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Resumo

As deiscéncias anastomaticas sdo uma das principais complicagdes da cirurgia do célon
e reto (CCR), associadas a maior morbimortalidade e a maior tempo de estadia no
hospital. Por esta razao, o diagndstico destas complicacdes deverd ocorrer o mais cedo
possivel, de forma a evitar o pior desfecho.

Os parametros inflamatérios tém sido utilizados na monitorizacdo do pds-operatério de
diversas intervengdes cirtrgicas, como a CCR. E com recurso a estes parametros que se
tém detetado mais precocemente um enorme numero de complica¢cdes e, por isso,
diminuido mortes e comorbilidades associadas a esta cirurgia.

A contagem de eosindéfilos € um dos parametros inflamatérios menos estudados na
literatura, no que concerne ao trato gastrointestinal (TGI). Contudo, é evidente um
interesse crescente pelo estudo deste parametro, havendo ja resultados promissores
noutras patologias gastrointestinais.

Pretende-se com este estudo rever a contagem total de eosindéfilos pds-operatdria num
grupo aleatério de doentes submetidos a CCR e de que forma esta contagem podera ser
preditiva de maior risco de ocorréncia de deiscéncias anastomaoticas.

Para tal, foram necessdrias as autorizacdes da Comissdo de Etica e do Conselho de
Administracdo do Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central (CHLUC), bem como

recolha e construcao de uma base de dados.

Palavras-chave: anastomose, cirurgia do célon e reto, deiscéncia anastomdtica,

eosindfilos, parametros inflamatdrios

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos contetidos nele apresentados.



Abstract

Anastomotic leakage is one of the main complications of colon and rectal surgery (CRC),
associated with higher morbidity and mortality and longer hospital stay. For this reason,
the diagnosis of these complications should occur as early as possible, in order to avoid
the worst outcome.

Inflammatory markers have been used to monitor the postoperative period of several
surgical interventions, such as CRC. It is in the using of these parameters that a huge
number of complications have been detected earlier and, therefore, reduced deaths and
comorbidities associated with this surgery.

The eosinophil count is one of the inflammatory markers less studied in the literature,
regarding the gastrointestinal tract. However, there is an increased interest in the study
of this marker, and there are already promising results in other gastrointestinal
pathologies.

The aim of this study is to review the total postoperative eosinophil count in a random
group of patients undergoing CRC and how this count may be predictive of a higher risk
of anastomotic leakage.

For this review, authorizations were required from the Ethics Committee and the Board
of Directors of Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central (CHULC), as well as the

collection and construction of a database.

Keywords: anastomosis, anastomotic leakage, colorectal surgery, eosinophils,

inflammatory markers

The final work expresses the opinion of the author and FMUL does not have any

responsibility for the content presented in it.
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Lista de Abreviaturas

ASA- American Society of Anesthesiologists

CCR - Cirurgia de Célon e Reto

CRC - Colon and Rectal Surgery

CHLC - Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central
DA - Deiscéncia anastomatica

DP - Desvio Padrao

PCR - Proteina C Reativa

PO - P6s-Operatoério

ROC - Receiver Operating Characteristic curve

AUC - Area sob a curva

TGI - Trato Gastrointestinal



Introducao

A cirurgia de cdlon e reto, por laparotomia ou laparoscopia é, nos dias de hoje,
amplamente utilizada tanto no contexto de doenga colorretal benigna como maligna,
sendo o cancro colorretal a segunda maior causa de morte oncolédgica em Portugal
(OCDE, 2021) e a terceira a nivel mundial (WHO, 2022).

Contudo, além das neoplasias, a CCR é também necessdria para o tratamento de outras
patologias, como isquémia intestinal, doenca inflamatdria intestinal, hérnias

estranguladas, trauma e doenga diverticular.

Anastomoses intestinais

Apds a ressecdo, os topos dos segmentos intestinais sdo suturados de modo a
restabelecer o transito intestinal, formando-se assim uma anastomose. Esta pode ser
ileocélica, colo-cdlica, colo-retal ou colo-anal, conforme os topos que serdo unidos.
(Pirhan, Y. et al, 2020) Além disso, pode ser classificada em término-terminal, latero-
lateral ou término-lateral de acordo com o tipo de anastomose em si e a forma como é

feita a jungdo dos dois segmentos. (figura 1)

Término-
terminal

Latero-lateral

Término-
lateral

Figura 1 - Tipos de anastomoses (Fang, A., et al, 2020)



As anastomoses podem, também, ser classificadas quanto a forma como sado
confecionadas, em manuais, se forem suturadas a mdo ou mecanicas, se se recorrer ao
uso de um agrafador cirurgico.

A incidéncia de DA, apds anastomose mecanica ou manual, vai aumentando
ligeiramente desde o célon direito até ao tergo inferior do reto. (Cheregi, C. D. et al,
2017, Sciuto, A. et al, 2018)

Por este motivo, apesar de ja terem sido desenvolvidos agrafadores circulares transanais
que permitem a resse¢ao anterior do reto e que sdao 0s mais usados em hemicolectomias
esquerdas, ainda se opta frequentemente por proteger as anastomoses do terco inferior
do reto, criando um estoma de desvio tempordrio, que tem especial importancia em
doentes que receberam radioterapia pré-operatéria. (Cheregi, C. D. et al, 2017)

A complicacdo pds-operatdria mais comum, neste contexto, é a DA, provocada por uma

regeneracdo incorreta do tecido intestinal no local da anastomose.

Estomas Intestinais

Se existirem fatores de mau progndstico para a anastomose, pode ser necessario
realizar um estoma, ou seja, uma ligacdo do célon ou do ileon com a parede abdominal,
para desviar o transito intestinal.

Existem fatores de risco associados tanto ao encerramento precoce do estoma, como a
um estoma permanente, que se pretendia temporario. Podem ser destacados fatores
pré-operatérios, como idade, comorbilidades, estadio do tumor, o risco anestésico
classificado como ASA > 3 (figura 2), a doenca metastatica ou uso de quimio ou

radioterapia, e fatores pds-operatérios, como anastomoses baixas ou ocorréncia de DA.

ASA Estado fisico

ASA| Doente saudavel

ASAII Doente com doenca sistémica de grau leve

ASAIIl Doente com doenca sistémica grave

ASA IV Doente com doenca sistémica grave que € uma ameaca constante a vida
ASAV Doente moribundo, sem expectativa de sobrevivéncia sem cirurgia

ASAVI Doente em morte cerebral cujos 6rgaos serao removidos para fins de doagao
E Acrescentar a letra E a qualquer classe para cirurgias de emergéncia

Figura 2 - Classificagdo ASA do risco anestésico, American Society of Anesthesiologists



Estes estomas podem ser permanentes ou apenas temporarios, sendo que uma parte
significativa (21-35%) dos estomas criados durante a resseg¢do intestinal devido a CCR,
nunca serdo revertidos, mesmo nos casos de anastomose primaria com estoma de
desvio. (van Ommeren-Olijve, et al, 2020)

Os estomas podem ocorrer na forma de ileostomia ou colostomia, conforme a porgao
de intestino exteriorizada seja o ileon ou o célon, respetivamente.

Existem dois tipos principais de estomas: em ansa ou terminal. Na ileostomia em ansa,
as duas ansas intestinais, proximal e distal, ficam dispostas paralelamente entre si e
perpendicularmente a parede abdominal, estando, geralmente, associadas a estomas
temporarios. (Figura 3)

A morbilidade relacionada com ileostomias em ansa pode ser consideravel. Como as
colostomias terminais estdo associadas a complicacdes menos graves, esses estomas
sdo preferenciais em doentes com risco do seu estoma se tornar definitivo.

Dentro das colostomias terminais (Figura 3), o procedimento mais comum,
especialmente a nivel do reto ou célon descendente, é o procedimento de Hartmann.
O procedimento de Hartmann, descrito pela primeira vez por Henri Hartmann em 1921,
consiste na ressecao do retossigmoide, encerramento do coto retal e formacdo de uma
colostomia terminal. Este procedimento foi uma excelente solucdo para as altas taxas
de DA, sendo que, idealmente, é seguido pela reversao de Hartmann, que restaura o
transito intestinal. No entanto, esta é considerada uma operagdo associada a altas taxas
de morbilidade e mortalidade.

O procedimento de Hartmann é frequentemente realizado em doentes mais velhos e
com mais comorbilidades, podendo impedir a reversao subsequente, devido ao
aparecimento de complica¢cdes. Assim, um grande numero de doentes fica com um
estoma permanente, apds o procedimento de Hartmann, seja devido a incapacidade de
realizar a reversao ou devido a ocorréncia de DA e restauracao do estoma.

O tempo para a reversdao de Hartmann varia largamente entre 4 e 96 meses, sendo que
esta reversdo ocorre em menos de 50% dos pacientes submetidos ao procedimento.

(Hallam, S. et al, 2018)



4 (
y Colostomia terminal

Colostomia em ansa

Figura 3- Colostomia terminal vs colostomia em ansa. Fischer's Mastery Surgery, 72 Edi¢do, Volume 1, 5149

Deiscéncias anastomoéticas

A DA é uma complicacdo potencialmente grave que ocorre apds a CCR e que é talvez a
principal causa de morbilidade e mortalidade apds esta cirurgia.

Existe muita controvérsia na literatura, no que diz respeito a definicdo exata de DA,
variando de autor para autor e também ao longo do tempo. No entanto, atualmente, a
grande maioria dos autores considera que a DA pode ser definida como a fuga de
conteudo intestinal de uma anastomose cirurgica, confirmada por exame radioldgico,
endoscopia, exame clinico da anastomose (como a palpacdo da anastomose) ou
reoperacao. (Gessler, B. et al, 2017)

O extravasamento do conteldo intestinal para a cavidade peritoneal pode dar origem a

uma peritonite ou, quando aquele derrame nao ocorre em peritoneu livre, a abcesso ou

10



fistula, sendo que qualquer destas situagdes pode ser causa de alteracdes metabdlicas
graves, sépsis e faléncia organica multipla.

Além das consequéncias a curto prazo, a DA determina piores resultados funcionais e
pior progndstico cirurgico a longo prazo, podendo levar a formagao de um estoma
permanente. (Phillips B, 2016). O tempo até o seu diagndstico ser feito é, em média, de
8,8 dias (com intervalo de 2 a 42 dias) e a sua frequéncia varia de 1,8 a 19,2% dos
doentes submetidos a CCR, ao contrario de ha uns anos atras, em que as mesmas taxas
chegavam até 30%. (Gessler et al., 2017; Fang, A. H. et al, 2020).

Foram ja identificados varios fatores de risco para DA, que podem permitir uma melhor
prevencao e um diagndstico mais precoce desta importante complicacdo: sexo
masculino, comorbilidades, cirurgia oncoldgica, distancia da anastomose a margem do
anus, tabagismo, consumo de alcool, obesidade, a radioterapia pré-operatéria e uso
pré-operatério de esterdides ou anti-inflamatdrios ndo esterdides. (Zarnescu, E.C. et al,
2021) Atualmente, ndo existem diferencas significativas na literatura, relacionadas com
a ocorréncia de DA e a via de abordagem cirurgica, isto €, por via laparoscopica ou por

laparotomia.

Prevencgao de deiscéncias anastomoticas

O diagnéstico precoce de DA é fundamental para minimizar a morbilidade e mortalidade
em doentes submetidos a CCR.

Ao longo dos anos foram desenvolvidos métodos cada vez mais precisos para conseguir
prever antecipadamente a ocorréncia de complicacbes, como a DA.

O colon leakage score, foi desenvolvido pelo International Study Group of Rectal Cancer,
em 2010, para prever a probabilidade de DA nas anastomoses do célon esquerdo, tendo
em conta fatores de risco relacionados com o doente e, também, intraoperatorios.
(Fang, A. H. et al, 2020)

Atualmente, os métodos mais comuns para detetar uma DA, além da avaliag¢ao clinica,
sdo os exames imagioldgicos e a analise de biomarcadores preditivos.

No que concerne as técnicas imagioldgicas, a tomografia computadorizada, com ou sem
administracdo oral de contraste solivel em agua é o exame mais utilizado. No que diz
respeito aos biomarcadores, podem ser destacadas a contagem total de leucdcitos e

neutrofilos, bem como o doseamento das proteinas de fase aguda, como é o caso da
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proteina C reativa (PCR). Os biomarcadores supracitados estdo ja bastante estudados,
existindo bastante literatura que comprove que as suas alteracdes sdo preditivas de DA
na CCR.

A neutrofilia e, também, a linfopénia caraterizam a resposta dos leucécitos do sangue
periférico ao stress cirurgico, a infecdes graves e a inflamagao sistémica. Nas infe¢des
agudas também é possivel observar trombocitose reativa. Apesar da neutrofilia e do
aumento da PCR ser a associacao classica, desde hd varios anos que a eosinopénia estd
descrita na resposta as infe¢des agudas. No entanto, ndo foram encontrados estudos na

literatura que relacionem a contagem de eosindfilos e a ocorréncia de DA na CCR.
Assim sendo, o objetivo deste trabalho serd rever a contagem total de eosinéfilos no

pos-operatoério de um grupo aleatdrio de doentes submetidos a CCR e de que forma esta

contagem podera ser preditiva de maior risco de ocorréncia de DA.
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Métodos e Andlise Estatistica

Realizou-se um estudo clinico de tipo coorte retrospetivo, com base na consulta dos
processos clinicos informaticos de 215 doentes submetidos a Cirurgia do Célon e Reto
no CHULC no periodo compreendido entre Janeiro de 2016 e Janeiro de 2022.

A base de dados cumpriu o Regulamento Geral de Prote¢do de Dados. Para tal, foi
atribuida uma chave de pseudodenominizacdo (a cada doente correspondeu um
numero de identificacdo). Esta chave ficou a responsabilidade dos investigadores e
somente estes tiveram acesso a chave. Foram retiradas informacg&es para caraterizacao
demografica da amostra, que incluiram a idade, o sexo, o tempo de internamento, o
diagndstico a entrada, a via cirurgica e data da mesma, a tipologia da cirurgia (urgente
ou ndo urgente), o tipo de anastomose realizada, a verificagdo que o doente é
oncoldgico e em caso afirmativo se fez radioterapia ou quimioterapia, e os resultados

das analises laboratoriais.

Foram excluidos os doentes se: 1) idade inferior a 18 anos; 2) primeiros parametros
inflamatdrios obtidos > 24h apds a cirurgia ou parametros inflamatdrios em falta; 3)
ressecdo sem anastomose do célon ou reto e 4) patologias hematolégicas que pudessem
interferir com os parametros laboratoriais. Assim, de um universo de 215 doentes,

resultou uma amostra de 178 doentes.

Relativamente a caraterizagdo demografica da amostra, dos 178 doentes, 65% eram do
sexo masculino (n=116) e 35% eram do sexo feminino (n=62). A média de idades foi de
68 anos, sendo que a idade maxima da amostra foi 92 anos e a minima de 19 anos.
Além disso, em 25 dos 178 doentes ocorreu DA, o que resultou numa amostra final de
25 doentes (14%) com ocorréncia de DA e 153 doentes (86%) sem ocorréncia de DA.
As varidveis categéricas sdo apresentadas como percentagens e as variaveis continuas
como médias + desvio padrao (DP).

Os doentes foram, entao, divididos em 2 grupos: doentes em que nao ocorreu DA e
doentes em que ocorreu DA.

A deiscéncia da anastomose ocorreu em média ao dia 6 PO (pds-operatdrio). A forma

como esta se manifestou, esta descrita na tabela 1.
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TIPO DE MANIFESTAGAO DE DA

N2 DE DOENTES E FREQUENCIA

PERITONITE

FISTULA

ISQUEMIA
PNEUMOHEMOPERITONEU

13 (52%)
7 (28%)
4 (16%)
1(4%)

25 (100%)

Tabela 1- Forma de manifestacado clinica de deiscéncias anastomaéticas da amostra estudada, bem como

a sua frequéncia

Para além disso, realizou-se também uma categorizacdo dos diagndsticos pré-

operatdrios de todos os doentes (tabela 2).

Diagndstico Pré-Operatdrio

NiUmero de doentes

Neoplasia 124
Tumor do célon Direito 28
Tumor do célon Transverso 17
Tumor do célon esquerdo 17
Tumor do célon Sigmdide 10
Tumor do Reto 32
Tumor do Cego 7
Tumor da juncdo retosigmoideia 6
Tumor hepdtico 2
Tumor do canal anal 1
Tumor do Rim 1
Tumor do Pancreas 1
Tumor do Ovdrio 1
Tumor Vesical 1
Oclusao Intestinal, de etiologia nao neoplasica 16
Restabelecimento do Transito Intestinal 15
Isquémia Intestinal 7
Perfuragao Intestinal 5
Abcesso 4
Peritonite 3
Angiodisplasia Intestinal 1
Mucocelo do Apéndice 1
Fistula entero-cdlica 1
Trauma 1
178

Tabela 2- Diagndsticos pré-operatério dos doentes da amostra

Os parametros PO avaliados foram o nimero de leucécitos em 1079/L, o valor total de

neutrofilos e eosindfilos em 1079/L e percentual em (%) e o valor de PCR em mg/L.
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O desenho inicial do estudo previa uma recolha fixa, nos dias 1, 3, 5 e 7 PO, o que nao
foi possivel, devido aos poucos resultados disponiveis em sistema e a datacdo dos
mesmos. Assim, os pardmetros foram medidos em 4 dias ndo consecutivos (A1, A2, A3,
A4), nunca ultrapassando o periodo maximo de 10 dias PO. O primeiro dia de avaliacdo
PO ocorreu no dia 1, a segunda avaliagdo PO entre os dias 3 e 6, o terceiro dia PO entre

os dias 5 e 8 e o quarto dia PO entre os dias 7 e 10.

Para avaliar a normalidade da distribuicdo das varidveis, foram utilizados os testes
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

Foi utilizado o teste de Man-Whitney para varidveis ndo paramétricas, o teste de T-
Student para varidveis paramétricas e o teste de Qui Quadrado para varidveis
categoricas. Foi também empregue o teste de correlagcdo de Spearman, de forma a
comprovar a relagdao entre as varidveis, com intuito de apurar se poderiam ser usadas
na clinica.

Para avaliar a forca da correlacdo entre variaveis continuas pds-operatadrias (leucocitos,
neutrdéfilos, eosindfilos e PCR) e discretas (grupos: sem ocorréncia de DA ou com
ocorréncia de DA) foi usado o teste de desempenho bindrio ROC (Receiver Operating
Characteristic Curve).

Para construir uma curva ROC foi tracado um diagrama que represente a sensibilidade
(taxa de verdadeiros positivos) em funcdo da proporcao de falsos positivos (1-
especificidade) para um conjunto de valores de cut-off apurados. Isto permite pér em
evidéncia os valores para os quais existe maior optimizacdo da sensibilidade em funcao
da especificidade. Os valores de cut-off foram selecionados com base no indice de
Youden (Y= sensibilidade + especificidade - 1).

A partir do gréfico da curva ROC, calculou-se também a area sob a curva (AUC) que
indicou qual é a probabilidade de, quando escolhido um valor aleatoriamente, este nao
ser falso positivo, ou seja, a AUC revelou a precisao da variavel.

Segundo D’Agostino, J. V., Rodgers, E., & Mauck, S, 2017, quando a area é > 0,85, o teste
é altamente preciso, entre os 0,75-0,85 tem uma precisdo moderada e quando AUC

<0,75, entdo a precisdo é baixa.

15



O tratamento estatistico dos dados foi realizado utilizando o software IBM SPSS
Statistics versdo 28.0.1 (2022) para Mac OS. Foram considerados como estatisticamente

significativos valores de p-value inferiores a 0,05.
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Resultados

Apods divisdo em 2 grupos (ocorréncia ou ndo de anastomose), foi realizada uma analise
descritiva da distribuicdo das carateristicas dos doentes, bem como o valor p para cada

variavel (Tabela 3).

Variavel Com Deiscéncia Sem Deiscéncia Total P-Value

Idade 68,48 £ 16,40 67,73 £ 13,35 67,83 £ 13,76 0,842

Sexo 0,221

Feminino 7 (28%) 55 (36%) 62 (35%)
Masculino 18 (72%) 98 (64%) 116 (65%)
Dias de Internamento 42,84 + 49,46 15,42 + 12,54 19,3 + 23,6 0,631
Tipo de Anastomose 0,976
Mecanica 19 (76%) 131 (86%) 142 (80%)
Manual 6 (24%) 22 (14%) 36 (20%)

Via Cirdrgica 0,243
Laparotomia 22 (88%) 148 (97%) 170 (96%)
Laparoscopia 3(12%) 5(3%) 8 (4%)

Doente oncoldgico 15 (60%) 130 (85%) 145 (81%) 0,039
Radioterapia 0 (0%) 7 (5%) 7 (4%)

Quimioterapia 1(7%) 19 (12%) 20 (11%)
Quimioterapia +
0 (0%) 11 (7%) 11 (6%)
Radioterapia
Nao realizou
14 (93%) 93 (61%) 107 (60%)
tratamento
Cirurgia de urgéncia 11 (44%) 127 (83%) 138 (78%) 0,055

Tabela 3- Caraterizagdo da amostra, de acordo com a ocorréncia ou ndo de DA. Os valores das variaveis
apresentam-se como nimero de doentes e percentagem ou média + desvio padro. E referido, também

o valor p para cada variavel.

Apenas a varidvel Doente Oncoldgico teve valor significativo (<0,05), podendo ser

observada uma relacdo entre a ocorréncia de DA e a realizacdo de tratamento
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oncoldgico. As restantes varidveis ndo tiveram um valor significativo (>0,05), pelo que

ndo se pode estabelecer uma relagdo entre as mesmas e a ocorréncia de DA.

Foram registadas em grafico as médias dos valores totais e percentuais de eosindfilos,

nos 4 dias PO, nos dois grupos de doentes. (figura 4)

0,3 35

3,0
0,25
2,5

0,2 20
0,15 15
0,1 1,0
0,05 0,5
0 0,0
1 2 3 4 1 2 3
A —e—Com DA —@—Sem DA B —e—Com DA —@—Sem DA

Figura 4 - Distribuicdo das médias dos valores totais (A) e percentuais (B) de eosindfilos ao longo dos dias

de avaliagdo PO

Os valores dos parametros inflamatérios analisados nas quatro avaliagdes PO (A1, A2,

A3, A4), bem como o p-value calculado apds analise estatistica, encontram-se

apresentados nas tabelas 4 a 9.

COM DEISCENCIA SEM DEISCENCIA TOTAL P-VALUE
Al 13,14 + 6,38 10,08 + 5,04 10,50 + 5,34 0,016
A2 12,52 + 6,69 9,35%5,22 9,83 +5,56 0,014
A3 12,85+ 5,91 9,84 + 4,94 10,42 + 5,25 0,010
A4 12,72 + 4,82 10,80 + 5,30 11,28 + 5,23 0,043

Tabela 4 - Média e desvio padrdo do nimero de leucdcitos, em 1079/L e p-value calculado
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COM DEISCENCIA SEM DEISCENCIA TOTAL P-VALUE
Al 11,15 £ 6,11 8,14 + 4,68 8,57 +5,11 0,008
A2 10,83 £ 6,50 7,32+5,19 7,83%5,52 0,001
A3 10,99 + 5,61 7,61+ 4,69 8,18 %5, 04 <0,001
A4 10,51 + 4,78 8,45 + 5,04 8,96 + 5,03 0,026

Tabela 5 - Média e desvio padrdo do niumero total de neutréfilos, em 1079/L e p-value calculado

COM DEISCENCIA SEM DEISCENCIA TOTAL P-VALUE
Al 83,32+ 7,83 78,67 9,41 79,73 + 7,62 0,004
A2 82,48 + 9,89 74,17 £9,74 75,42 £ 10,18 <0,001
A3 83,26 + 8,30 73,88 + 9,63 75,69 + 10,06 <0,001
A4 80,95 * 8,66 75,96 + 10,04 77,19 £ 9,90 0,047

Tabela 6 - Média e desvio padrdao do nimero percentual de neutréfilos, em (%) e p-value calculado

COM DEISCENCIA SEM DEISCENCIA TOTAL P-VALUE
Al 0,09 £0,16 0,18+0,35 0,27 £0,49 0,168
A2 0,12+0,17 0,24+ 0,20 0,25+0,23 <0,001
A3 0,19+0,20 0,27+ 0,24 0,24 +0,22 0,065
A4 0,26 £ 0,22 0,28 +0,22 0,30+0,22 0,625

Tabela 7 - Média e desvio padrdo do nimero total de eosinéfilos, em 10°9/L e p-value calculado

COM DEISCENCIA SEM DEISCENCIA TOTAL P-VALUE
Al 0,82+1,16 2,38+0,07 2,69+9,31 0,045
A2 1,18+ 1,68 3,00+ 2,45 2,72+2,44 <0,001
A3 1,51+1,34 3,03 +2,53 2,74 +2,43 0,005
A4 2,46 +2,43 2,78+2,34 2,70+ 2,35 0,424

Tabela 8 - Média e desvio padrdo do nimero percentual de eosinéfilos, em (%) e p-value calculado
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COM DEISCENCIA SEM DEISCENCIA TOTAL P-VALUE
Al 201,89 + 99,19 131,68 + 84,25 141,54 + 89,60 <0,001
A2 206,73 + 109,68 121,99 + 87,51 134,95 + 95,86 <0,001
A3 193,50 + 88,51 107,05 + 80,80 124,03 + 88,92 <0,001
A4 181,42 + 80,29 101,89 + 86,92 121,54 + 91,60 <0,001

Tabela 9 - Média e desvio padrdo do valor da PCR, mg/L e p-value calculado

O valor médio de Leucécitos, Neutrofilos (total e percentual) e PCR foi estatisticamente

significativo (P < 0,05) de acordo com o resultado nos 4 dias PO. Ja o valor médio do

nimero total de eosindfilos apenas o foi no dia 2 PO e o numero percentual dos

mesmos, nos dias 1, 2 e 3 PO. Todos os resultados com valor significativo foram

confirmados através da correlacdo de Spearman.

Dia PO AUC Valor Cut-Off | Sensibilidade 100 - Especificidade
no cut-off (%) no cut-off (%)

Al 0,608 11,115 57,1 41,3

N2 de A2 0,649 9,715 66,7 47,6
Leucécitos A3 0,660 8,715 76,2 46

Al 0,658 9,500 76,2 44,4

Al 0,615 8,165 57,1 49,2

N2 de A2 0,707 7,300 71,4 47,6

Neutrdfilos A3 0,697 6,845 76,2 41,3

Ad 0,672 6,880 81 47,6

Al 0,603 83,35 61,9 45,5

% de A2 0,824 76,95 85,7 29,1

Neutrofilos A3 0,705 78,05 81 43,6

Ad 0,614 79,65 71,4 43,6
Al 0,486 0,055 47,6 50

N2 de A2 0,269 0,105 37,5 71,1

Eosinofilos A3 0,376 0,195 33,3 57,8

A4 0,479 0,195 61,9 56,3

Al 0,457 0,35 57,1 56,3

% de A2 0,255 0,75 42,9 73,4
Eosindfilos A3 0,321 1,35 52,4 75

A4 0,442 1,35 61,9 68,8

Al 0,672 200,5 61,9 33,3

PCR A2 0,667 154,2 71,4 42,9

A3 0,713 134,5 76,2 39,7

Ad 0,780 86,2 90,5 42,9

Tabela 10 — Area sob a curva (AUC) e melhor valor de cut-off dos parametros estudados para prever a

ocorréncia de DA, nos 4 dias pds-operatérios selecionados, bem como a taxa de verdadeiros positivos e a

taxa de falsos positivos. A negrito, os valores que ndo foram estatisticamente significativos nos testes

anteriores.
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Por ultimo, através das curvas ROC obtidas, foi realizado o cdlculo das AUC dos

parametros estudados, bem como dos melhores valores de cut-off dos mesmos,

passiveis de conseguir prever a ocorréncia de DA. (Tabela 10)
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Figura 5 - Curvas ROC do numero total (em cima) e percentual (em baixo) de eosindfilos

Com estes valores, foi também possivel apurar a relacdo de sensibilidade e

especificidade de cada conjunto de valores, com foco nos valores de eosindfilos.

As curvas ROC referentes ao numero total e percentual de eosindfilos estdo

representadas na figura 5.
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Discussao

A deiscéncia anastomoética é uma das complicagdes pds-operatdrias mais comuns e mais
graves na cirurgia de célon e reto. Embora o seu diagndstico precoce seja fundamental
para reduzir a morbilidade e mortalidade, esta é geralmente diagnosticada tardiamente
devido a erros de diagndstico e exames radioldgicos falso-negativos. Portanto, o
objetivo deste estudo foi verificar se a contagem total de eosindéfilos seria um bom valor
preditivo da ocorréncia de DA.

No presente estudo, a incidéncia de DA foi de 14%, valor que esta dentro dos valores
relatados na literatura. Além disso os valores de leucdcitos, neutréfilos e PCR, que sdo
os parametros descritos na literatura, como preditores da ocorréncia de DA, foram
testados.

Todos estes valores foram estatisticamente significativos (P < 0,05) nas 4 avalia¢des PO,
tendo a sua relacdo sido comprovada pela correlacdo de Spearman, que mostrou uma
correlagdo negativa em todas as varidveis, o que significa que o valor destas diminui
contrariamente a ocorréncia de DA, o que significa que o estudo esta de acordo com a

pratica clinica.

Foi testada a relacdo com a ocorréncia de DA das variaveis sexo, idade, tempo de
internamento, tipo de anastomose, via cirdrgica, cirurgia de urgéncia e doente
oncolégico, em que apenas esta Ultima variavel mostrou uma relagao significativa entre

a ocorréncia de DA e o doente ser oncoldgico.

De seguida, foi estudada a contagem total de eosinéfilos PO, como fator preditivo de
ocorréncia de DA. Uma vez que ndo foram encontrados estudos na literatura acerca da
correlagdo entre a ocorréncia de DA e esta varidvel, o valor desta contagem poderia ser
usado para aumentar a acuidade diagnéstica.

Para tal, foram realizados dois graficos com as médias dos valores totais e percentuais

de eosindfilos, nos 4 dias PO, nos dois grupos de doentes.
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O valor das médias do numero total e percentual de eosindfilos, foi menos elevado nos
doentes com DA do que nos doentes sem DA, o que esta de acordo com a hipdtese
proposta.

Foi, posteriormente, realizada a analise estatistica dos seus valores, nos 4 dias PO, que
revelou que apenas os valores das avaliagdes do numero percentual de eosindfilos nos
dias 1, 2 e 3 PO e apenas no dia 2 PO para o numero total dos mesmos foram
significativos (p<0,05).

Todos os resultados com valor significativo foram confirmados, mais uma vez, pela
correlacdo de Spearman, que demonstrou uma correlagdo positiva para as 3 avalia¢Oes
supracitadas, com significancia de <0,001, ou seja, quanto maior o valor de eosindfilos,
maior a probabilidade da ndo ocorréncia de DA. Isto significa que estes resultados

poderdo ser usados na pratica clinica.

De seguida, foram obtidas as curvas da andlise ROC e a AUC de todos os parametros do
estudo. Segundo os critérios de D’Agostino, et al, 2017, apenas o valor percentual de
neutrdéfilos na segunda avaliacdo PO (0,824) e o valor de PCR na quarta avaliacdo PO
(0,780), possuiram uma precisdo moderada. Em todos os outros parametros, a AUC ficou

situada abaixo de 0,75, o que significa que a precisdo dos mesmos é baixa.

Com estes resultados, foi possivel aferir que apenas o valor total de eosindfilos da
segunda avaliacdo foi estatisticamente significativo com 99% de certeza e pode,
também, ser utilizado na pratica clinica, segundo a correlacdo de Spearman, com um
valor de cut-off de 0,105 x 1079 /L. O resultado do valor percentual de eosinéfilos da
segunda avaliacdo também corrobora o resultado positivo anterior, também com um
grau de certeza de 99%.

No entanto, estes resultados tém uma precisdo muito baixa no que diz respeito a
previsdo de ocorréncia de DA (AUC 0,269, com sensibilidade de 47,6% e especificidade
de 40%). Além disso, os resultados com significancia foram apenas de uma das quatro
avaliacbes usadas, o que apenas permitiria realizar uma avaliacdo analitica entre o

terceiro e sexto dia, sensivelmente.
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Atualmente, o tratamento da DA apds cirurgia de cdlon e reto é principalmente o
tratamento conservador, incluindo antibioterapia e suporte nutricional. No entanto,
pode ser, também, necessario tratamento mais invasivo, como drenagem ou
reoperacao, por exemplo, em doentes com peritonite difusa ou choque séptico. No
presente estudo, 12 doentes necessitaram de reoperagdao. O valor médio do dia de
ocorréncia de DA é de 6 dias, sendo que 10 doentes do estudo foram diagnosticados

com DA apds o sexto dia pds-operatoério.

Ao longo do estudo surgiram algumas limitacées, que requereram consideracao.

Este estudo foi um estudo retrospetivo, que envolveu apenas um Uunico centro
hospitalar e que incluiu um numero limitado de doentes. Seriam necessarios mais dados
multi-institucionais nacionais e, também, internacionais, uma vez que este estudo
incluiu apenas 25 doentes com DA, o que pode levar a um viés estatistico dos resultados.
No entanto, a incidéncia de DA é de 14%, valor que esta dentro do intervalo previsto na
literatura.

Outra limitacdo ocorreu com a recolha de informacdo relativa aos parametros
inflamatérios. O desenho inicial do estudo previa uma recolha fixa, nos dias 1, 3,5 e 7
PO, o que nao foi possivel, devido aos poucos resultados disponiveis.

Além disso, os dados providenciados pela instituicio foram largamente de doentes
sujeitos a cirurgia por laparotomia e ndo por laparoscopia, o que podera ter

condicionado os resultados, mesmo ndo estando descritas diferengas na literatura.
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Conclusao

O presente estudo propunha-se analisar a correlagdo entre a contagem total de
eosindfilos e a ocorréncia de deiscéncias anastomaticas, de forma que fosse facilitada a
prevencao desta complicacdo e que indicasse ao clinico quando ter um maior grau de
suspeicdao apds a cirurgia, o que implicaria um menor encargo econdémico, um
internamento  hospitalar menos prolongado e possivelmente uma menor
morbimortalidade.

Este estudo retrospetivo mostrou-se estatisticamente significativo, tendo encontrado
uma correlagdo entre a contagem total de eosindéfilos no segundo dia de avaliagdao PO
(entre os dias 3 e 6 PO) e a ocorréncia de DA, sendo esta relacdo clinica comprovada
pela correlacdo de Spearman. Assim, a contagem de eosinéfilos podera ser utilizada na
pratica clinica, para previsao da ocorréncia de DA.

No entanto, o resultado das curvas ROC mostrou ndao haver precisdo nos resultados,
sendo a AUC, a sensibilidade e a especificidade muito baixas, o que leva a muitos falsos
positivos e falsos negativos.

Assim, o resultado do estudo ndo traz beneficio relativamente ao standard of care atual,
jd que ndo consegue diferenciar bem que doentes devem ter uma maior taxa de

suspeicao PO e, portanto, de prevencgao.

Conclui-se, entdo, que a contagem de eosindfilos, apesar de ter valores significativos
com 99% de certeza na segunda avaliagao, nao trara beneficios no que diz respeito a
prevencao da ocorréncia de DA, no doente submetido a cirurgia de célon e reto, uma

vez que a sua capacidade de precisdo é bastante baixa.
Seria, contudo, interessante realizar no futuro, mais estudos prospetivos com desenho

semelhante, que envolvessem mais centros hospitalares e, também, mais paises, ou

mesmo estudos retrospetivos, com um maior nimero de doentes.
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Anexo 2. Aprovacgdo do estudo por parte do Conselho de Administragdo
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