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Editorial

Jorge Penedo Nuno Borges
b4 &

Editor Chefe da Revista Portuguesa de Cirurgia Editor Associado da Revista Portuguesa de Cirurgia

O desafio de escolher onde publicar — As revistas predatérias!

The challenge of choosing where to publish — The Predatory Journals!

E cada vez mais frequente recebermos emails a solicitarem a submissio de artigos em revistas, com titulos
habitualmente desconhecidos, mas evocativos de prestigio internacional e com promessas de elevado factor de
impacto, revisdes e publicagdo rdpida.

Esta pritica surge claramente motivada pela competi¢io editorial, mas frequentemente tem estado associada
a um fenémeno que tem preocupado toda a comunidade cientifica: a publicagao predatéria. Este termo foi
cunhado por Jeffrey Beall, que colecionou e publicou uma lista de revistas e editoras com estas caracteristicas a
chamada Beall’s List que, foi entretanto desactivada por assumidas pressoes legais das editoras proprietdrias
citadas'.

A introdugio do modelo de publicagio em “Acesso Livre” por volta de 2002, com a eliminagio das restrigoes
no acesso aos artigos, transformou a forma de financiamento das editoras, passando estas a cobrar na sua maioria
um valor para cobrir as despesas de publica¢io, o chamado Golden Open Access, por oposi¢io ao financiamento
da publica¢io cientifica tradicional suportado pelas subscrigoes.

O desenvolvimento tecnoldgico permite hoje que, com escassos recursos, se consiga criar online um site com
todas as caracteristicas necessdrias para simular a imagem e os procedimentos de uma grande editora. Associada
a estes factores, junta-se uma maior pressio para publicar facto este que criou as condigoes ideiais para o
surgimento da tempestade perfeita para o aproveitamento ilicito aos autores.

Na literatura sio multiplos os relatos de autores de descrevem a md experiencia com publicagées predatorias,
com custos elevados e com consequéncias na validagiao do seu trabalho. Numa avaliagio, feita em 2014,
estimava-se que o numero de artigos publicado por revistas predadoras rondava 420000 artigos distribuidos por
aproximadamente 8000 revistas, com uma tendéncia crescente do numero de revistas®.

A dimensao deste problema ultrapassou a esfera restrita do mundo da publicacio cientifica, sendo multiplos

os relatos nos meios de comunicagio social, como o de Jorge Buescu, que descreve a sua experiéncia para
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demonstrar a fraude, forjando um manuscrito que foi aceite para publicagio em vdrias revistas cientificas, nao
tendo sido realizada a revisio por pares, e sempre a troco do pagamento de um APC (Article Processing Charges)*.

Esta subversao do processo de publicagao cientifica, nao validado por pares, poe em causa a fundagio base
da comunicagio em ciéncia, descredibilizando-a, e transformando-a em ultima andlise em meros artigos de
opinido disfarcados de artigos cientificos, sem qualquer validagio do contetido publicado’.

A escolha da revista onde publicar um trabalho pode ser um desafio repleto de armadilhas para os autores
menos e mais experientes, cabendo a cada um socorrer-se de referencias dos seus pares que conhegam a revista e
a editora, munir-se de fontes de andlise estruturada que permitiram destringar de entre as publicagoes crediveis
e publicagoes predatérias (por exemplo em www.thinkchecksubmit.org), pesquisar em bases de dados referencias
a revista onde pretende submeter o seu trabalho (Pubmed, Scielo, DOAJ). Acima de tudo deve o autor exercitar
o seu sentido critico na escolha sabendo que em nome de uma pretensa boa publica¢io pode estar a desperdicar
uma hipétese de publicar numa revista credivel®”.

Entendemos que as pressoes de publicar rapidamente constituem um factor que estas revistas usam como
principal isco. Mas como em muitas outras coisas na nossa profissao hd que saber separar o trigo do joio e assumir
o desafio de uma revisao correcta e nao dependente de pagamentos.

A publicagao cientiifica independente é hoje um desafio para sociedades e outras organizagoes. Este é um
desafio de todos e para os quais os autores também tém que assumir um papel. Na defesa de uma publicacao

reconhecida e de qualidade.
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ARTIGO ORIGINAL
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— Estudo Retrospetivo de 250 Casos
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RESUMO

Introdugio: A gastrectomia vertical calibrada, vulgarmente conhecida como “slecve géstrico” (SG) por laparoscopia ¢ atualmente
uma cirurgia promissora do arsenal do tratamento cirdrgico da obesidade. Com este trabalho apresentamos os resultados da nossa
experiéncia com esta técnica cirtrgica, comparamos com os estudos publicados e avaliamos o impacto do SG na evolugio ponderal.
Material e métodos: Estudo observacional retrospetivo de 250 SG. Foram incluidos todos os SG independentemente de serem cirurgia
primdria ou de revisional Os dados da evoluc¢io ponderal foram recolhidos apenas nos doentes submetidos a SG como procedimento
primdrio. Resultados: Tempo cirurgia médio de 119 minutos, com conversao para laparotomia em 2,0% dos doentes. Morbilidade
global aos 30 dias de 15,6%, sendo na sua maioria complicagdes minor (10,8%). Ocorreram duas mortes (0,8%) relacionadas com a
cirurgia. A taxa de reinternamento foi de 9,2% e de reintervengio de 5,6%. Ocorreram deiscéncias em 2,8% dos doentes. Os doentes
apresentavam um IMC pré-operatério médio de 44,6kg/m? sendo a percentagem de excesso de peso perdido ao fim de um ano apés a
cirurgia de 78,5% e de 81,5% ao fim de dois anos. Discussao: Os resultados apresentados neste estudo vao de encontro ao publicado
noutras séries relativamente 3 média de idades, complicacoes e taxa de conversio para laparotomia. A perda de peso objetivada foi
crescente e sustentada ao longo do seguimento, sendo similar ao descrito noutros estudos para o SG e by-pass géstrico. Conclusio:
Os resultados obtidos neste estudo documentam a validade dos resultados a curto prazo do uso do SG laparoscdpico no tratamento
cirtrgico da obesidade mérbida.

Palavras chave: obesidade, cirurgia baridtrica.

ABSTRACT

Introduction: Vertical calibrated gastrectomy, usually know as “gastric sleeve” (SG) by laparoscopy, is a promising technique for the
surgical treatment of obesity. In this study, we present the results of our surgical center with this surgical procedure, compared them
with other published studies and analyzed its impact on weight loss evolution. Material and methods: Observational retrospective
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study of 250 SG. Surgeries were included independently of being primary SG or redo surgery. The weight evolution data was analyzed

only in patients submitted to SG as a primary bariatric procedure. Results: We found a mean operative time of 119 minutes, conversion

to laparotomy in 2,0% of patients. Global 30-days morbidity of 15,6%, mostly minor complications (10,8%). Two surgical-related

deaths (0,8%). The readmission rate was 9,2% and the reintervention rate was 5,6%. An anastomotic leak occurred in 2,8% of the

patients. Mean pre-operative BMI was 44,6kg/m? and the percentage of excess weight loss at one and two years after surgery was

78,5% and 81,5% respectively. Discussion: The results presented in this study are similar to those published in other case series

when it comes to mean age, complications and laparotomy conversion rates. The observed weight loss was sustained throughout the

follow-up period and was similar to that observed in other studies of both gastric sleeve and gastric by-pass. Conclusion: The results

of this study support the validity of the use of gastric sleeve in the surgical treatment of morbid obesity as a good technical option.

Keywords: obesity, bariatric surgery.

INTRODUCAO

A obesidade é um problema de sadde global que
esta diretamente associada a aumento da morbilidade
e mortalidade.! Anualmente, 2,8 milhées de adultos
morrem como resultado da obesidade, o que torna este
problema a quinta causa de morte mundial. Segundo
estimativas da OMS, em 2008 mais de 1400 milhoes
de adultos com mais de 20 anos tinham excesso de
peso (IMCZZSKg/mZ) e, destes, 500 milhoes eram
classificados como obesos (IMC>30Kg/m?), o que
corresponde a cerca de 10% da populagio mundial
adulta.?

Dados referentes a Portugal mostram que, em 2008,
o nimero de individuos em idade adulta com excesso
de peso (IMC>25Kg/m?) aumentou de 49,6% (em
1995-98) para 53,6% (em 2003-05) com particular
relevincia para a popula¢io masculina (54,0% para
60,2%), enquanto na popula¢ao feminina o aumento
foi menos acentuado (46,3% para 47,8%). Em relagao
aos individuos com obesidade (IMC>30Kg/m?) a
prevaléncia manteve-se estdvel (14,4% em 1995-98 vs
14,2% em 2003-05). Analisando por sexos, observam-se
variagoes da prevaléncia da obesidade em sentidos
opostos: nos individuos do sexo feminino verificou-se
uma diminuicao de 15,4% para 13,4% enquanto que
nos individuos do sexo masculino este valor aumentou
de 12,9% para 15,0%.°

A era moderna da cirurgia baridtrica comegou na
década de 50 com o conceito de que reduzindo o

comprimento do intestino delgado causaria md-absor¢ao
e por conseguinte induzindo a redu¢io do peso. Na
década seguinte surgiu o conceito de restrigao géstrica
para tratamento da obesidade e posteriormente surgiu
a ideia de combinar os dois conceitos de md-absor¢io e
restri¢do. Com o desenvolvimento da laparoscopia, no
inicio dos anos 90 diversas técnicas foram adaptadas
a essa abordagem. A primeira foi a banda géstrica
ajustdvel, seguida de outros procedimentos realizados
por via aberta.*

O SG foi usado como uma abordagem inicial do
duodenal switch e do bypass géstrico com o objetivo
de melhorar a seguranca desses procedimentos. A
andlise dos resultados mostrou que SG apresentava
bons resultados mesmo antes do segundo procedimento,
tendo comegado a ser usada como abordagem
definitiva.’

A cirurgia baridtrica mostrou ser mais eficaz que
o tratamento médico da obesidade, apresentando
resultados constantes na perda de peso e na resolugao
das comorbilidades relacionadas com a obesidade.

Em Portugal, os critérios de selecao dos doentes para
tratamento cirdrgico da obesidade estao regulamentados
por duas circulares normativas da Diregao Geral de
Satde”® que se baseiam, por sua vez, nas orientagdes

da Organizagio Mundial de Satde':

e Insucesso passado na perda ponderal através
do tratamento nutricional, farmacolégico e de
atividade fisica;
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e Cirurgia utilizada apenas em doentes bem
informados e motivados e que tenham um risco
cirdrgico aceitdvel;

e Doentes obesos com IMC = 40 kg/m2, ou 2 35
kg/m2 se houver co-morbilidades associadas.

O objetivo principal deste estudo ¢ descrever os
resultados da Unidade de Tratamento Cirargico da
Obesidade (UTCO) do Hospital de Braga e o objetivo
secunddrio ¢ de comparar os resultados obtidos com
os de outras séries previamente publicadas (sleeve e
by-pass) e avaliar o impacto do sleeve gistrico (SG) na
evolugdo ponderal.

MATERIAL E METODOS

Estudo transversal retrospetivo, analitico e descritivo,
dos primeiros 250 SG realizados no Servigo de Cirurgia
Geral do Hospital de Braga (entre Agosto de 2008 e
Setembro de 2012).

Acompanhamento pré-operatério

Os doentes referenciados 4 Unidade de Tratamento
Cirtrgico da Obesidade (UTCO) do Hospital de Braga
s30 avaliados na Consulta Multidisciplinar de Obesidade
por um cirurgio dedicado a cirurgia de obesidade, por
um endocrinologista e por um nutricionista. Os doentes
sa0 encorajados a seguir uma dieta normoproteica,
normoglicémica e hipolipidica.

Todos os doentes sao avaliados por um psiquiatra
antes da decisao da interven¢ao cirargica. Uma
psicopatologia tratada nao impede a realizacao do
procedimento cirtrgico. No entanto, a UTCO considera
nao serem candidatos a cirurgia baridtrica os doentes que
apresentam atraso mental, abuso de dlcool ou drogas,
esquizofrenia ativa ou psicose nao controlada.

Os doentes recebem informagoes sobre os tipos de
cirurgias laparoscépicas realizados na UTCO (banda
gdstrica ajustdvel, SG e by-pass gstrico) que contemplam
as vantagens, desvantagens e complicagdes inerentes

@

a cada procedimento. Neste momento os doentes sao
propostos para a realizacao de SG ou bypass géstrico,
sendo que os doentes portadores de doenga do refluxo
gdstrico-esofdgico e os doentes diabéticos tipo Il a fazer
insulina sio selecionados para a realizagio de by-pass
gastrico.

Os doentes sao avaliados pré-operatoriamente por
um anestesiologista, existindo o apoio de unidades de
cuidados intermédios e intensivos para os doentes com
comorbilidades que o justifiquem.

A profilaxia tromboembdlica é realizada através do
uso continuo de meias de compressao eldstica e de
enoxaparina 60mg subcutinea que inicia na noite antes
da intervencao cirurgica e que se mantém diariamente
até duas semanas apds a alta hospitalar. A profilaxia
antibiética ¢ realizada com cefazolina 2 g na indugao
cirurgica.

Técnica cirargica

A intervencio cirurgica comega com a introdugao
de agulha de Veress no ponto de Palmer e realizacio
de pneumoperitoneu com pressao de 15mmHg. Sao
introduzidos cinco trocares: um trocar de 10mm
na regiao supra-umbilical, um trocar de 12mm no
quadrante superior esquerdo, um trocar de 15mm no
quadrante superior direito, um trocar de 5Smm junto
ao rebordo costal e um trocar de 5Smm justa-xifoideu
para introdugido do afastador de figado. Inicia-se o
procedimento intra-abdominal com a desvascularizagao
da grande curvatura géstrica com LigaSure® (Valleylab
Healthcare Group LP, Boulder, CO, USA) ou Ultracision”
(Ethicon Endosurgery, Johnson & Johnson, Cincinnati,
OH, USA), com inicio a 4cm do piloro até ao 4ngulo
de His. Introduz-se a sonda de calibragao orogéstrica
de 11mm de didmetro externo (aproximadamente 33
french) e realizacio da secgao gdstrica apoiada na sonda
com Echelon® 60 (Ethicon Endosurgery, Johnson &
Johnson, Cincinnati, OH, USA), sendo o primeiro
disparo com carga verde (4.1mm) e os restantes com
carga dourada (3.8 mm). Apds mobilizagio da sonda
de calibragdo para o eséfago realiza-se, através da

Gastrectomia Vertical Laparoscépica — Estudo Retrospetivo de 250 Casos
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mesma, o teste de integridade da linha de agrafagem
que consiste na clampagem do piloro e introdugao de
50 a 70mL de azul-de-metileno diluido com o intuito
de criar pressao no tubo gdstrico. Depois da revisao da
hemostase ¢ colocado um dreno multitubular junto a
linha de agrafos e exteriorizagao pela porta de 5 mm.
A pega ¢ extraida pela porta de 15mm. No final do
procedimento as incisdes de introdugao dos trocares
sao infiltradas com ropivacaina e encerradas com
agrafes.

Acompanhamento pés-operatério

Por volta do segundo dia pés-operatério e antes da
alta hospitalar os doentes iniciam uma dieta liquida
prescrita pelo nutricionista, sendo ajustada nas semanas
seguintes. A periodicidade na marcagio das consultas
de nutri¢io sio baseadas caso a caso de acordo com
a evolucio ponderal e dificuldades dos doentes de se
adaptarem a dieta. No entanto, consultas de nutri¢ao
tendem a ser agendadas de acordo com o esquema
seguinte:

¢ Quinzenalmente durante o 1° més

e Mensalmente durante 2°, 3° e 4° meses

e Trimestralmente a partir do 4° més e até alcancar
o peso meta (IMC = 25kg/m?)

o Semestralmente depois do peso meta alcancado

Nestas consultas enfatiza-se a necessidade de
cumprimento das restrigoes dietéticas e incentivo ao
exercicio fisico.

Paralelamente as consultas de nutri¢do, os doentes
sao acompanhados em consultas de cirurgia com o
intuito de avaliar possiveis problemas relacionados com
a operagdo. A periodicidade das consultas de cirurgia
¢ a seguinte:

e No 1° ano a consulta é agendada no 1°, 3°, 6° e
1202 més

e No 2° ¢ 3° anos a consulta é semestral

e No 4° ¢ 5° anos a consulta é anual

Sempre que necessdrio, como por exemplo na evolugao
ponderal desfavordvel ou rapidamente progressiva,
os doentes sao avaliados na Consulta de Avaliagio
Multidisciplinar para o Tratamento da Obesidade.

Recolha de dados

Os dados foram colhidos com base no processo
clinico eletrénico (Glintt) e no registo fisico (em papel).
O tempo minimo de follow-up foi de 1 ano.

Para cada doente foram recolhidos dados referentes
ao sexo, idade, co-morbilidades (hipertensao arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia e sindrome da apneia
obstrutiva do sono), cirurgia realizada, duragao da
cirurgia, estatura, peso pré-operatério, evolugio
ponderal e morbimortalidade pds-operatérias. Para
avaliacao da evolu¢io ponderal foram utilizados os
indicadores sugeridos pela revista Obesity Surgery’:

o Indice de massa corporal (IMC) = peso/altura?

e Percentagem de excesso de IMC perdido
(%EIMCP) = [(IMC de seguimento — 25) / (IMC
PreOp — 25)] x 100

Foram utilizadas as unidades métricas internacionais:
peso em quilogramas (kg) e altura em centimetros
(cm).

A classificagao da obesidade utilizada foi a definida
pela Organizagao Mundial de Sadde (OMS): baixo
peso para IMC < 18,5kg/m?, peso normal IMC 18,5-
24,9kg/m2, pré-obesidade para IMC 25—29,9kg/m2,
obesidade classe I para IMC 30—34,9kg/m2, obesidade
classe IT para IMC 35—39,9kg/m2 e obesidade classe 111
para IMC > 40kg/m?.

Os dados colhidos basearam-se na informagao
existente na consulta pré-operatéria, nos dados do
internamento, nos dados de registo do servico de
urgéncia e nas consultas de seguimento de cirurgia
e de nutri¢ao. Os dados da evolugao ponderal foram
avaliados a 1 més, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 18 meses,
2 anos e 3 anos apds a cirurgia. Foram incluidos nesses
momentos de avalia¢io as consultas que ocorreram num
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espaco de tempo de +/- 10% (por exemplo, os dados da
evolugdo ponderal ao fim de um més apés a cirurgia
foram retirados da consulta que ocorreu entre 0 27° e
o0 33° dia apés a cirurgia).

A morbilidade aqui apresentada foi a que ocorreu
nos 30 dias seguintes a cirurgia tendo sido classificada

em cinco graus segundo a classificagio de Clavien-
-Dindo!?:

e Grau I: qualquer desvio do curso pés-operatério
normal, sem necessidade de intervengao (permitido
antieméticos, antipiréticos, diuréticos, eletrélitos
e fisioterapia; inclui infe¢io da ferida aberta no
leito)

e Grau II: complicagio que necessite de tratamento
farmacolégico (diferente no descrito no grau 1,
podendo incluir transfusao sanguinea e nutri¢ao
parentérica)

e Grau III: interven¢io cirtrgica, radiolégica ou
endoscépica
o Grau IIla: sem anestesia geral
o Grau IIIb: com anestesia geral

e Grau IV: Risco de vida necessitando de cuidados
intensivos
o Grau I'Va: disfuncao tnica de érgao
o Grau IVb: disfun¢ao multiorginica

e Grau V: morte.

Foram também registados todos os internamentos
e intervengdes que ocorram apés este periodo e que
estivessem relacionadas com o procedimento cirtrgico.

Os dados apresentados de evolugio ponderal
foram submetidos a uma andlise estatistica descritiva.
Para andlise dos dados de tempo de internamento
e morbilidade os doentes foram divididos em dois
grupos de acordo com o momento da cirurgia realizada
(cirurgia primdria vs. cirurgia de revisao no mesmo
tempo cirdrgico ou em tempos cirurgicos diferentes) e
comparados através do teste Mann-Whitney. O mesmo
teste foi utilizado para a andlise do IMC pré-operatério.
Considerou-se diferenca estatisticamente significativa
p < 0,05.

@

RESULTADOS

Foram analisados os dados referentes a 250 doentes
submetidos a SG, sendo 221 (88,4%) do sexo feminino.
A média de idades foi de 42 anos com minimo de
18 anos e mdximo de 75 anos. Na grande maioria
dos doentes (215 doentes, 86%) a SG foi a primeira
cirurgia baridtrica realizada, sendo que nos restantes foi
na sequéncia de faléncia, intolerincia ou complicagao
da banda géstrica ajustdvel colocada previamente (30
doentes retiraram a banda géstrica e fizeram o SG no
mesmo tempo cirtirgico, e 5 fizeram os procedimentos
em tempos cirurgicos diferentes e em episédios de
internamentos diferentes). Os dados referentes a
idade, peso pré-operatério e IMC pré-operatdrio sao
apresentados na Tabela 1.

Cento e trinta e nove doentes (55,6%) apresentavam
comorbilidades, estando a hipertensio arterial
presente na maioria dos doentes (136 doentes, 54,4%
de todos os doentes). Relativamente ao nimero de
comorbilidades existentes em cada doente, 63 doentes
(25,2%) apresentavam apenas uma comorbilidade,
36 doentes (14,4%) duas comorbilidades, 34 doentes
(13,6%) trés comorbilidades e 6 doentes (2,4%) quatro
comorbilidades. Os doentes sem comorbilidades
apresentavam IMC pré-operatério ligeiramente
mais baixo comparativamente aos doentes com
comorbilidades (43,8kg/m? vs. 45,3 kg/m?), no entanto
esta diferenga nao ¢é estatisticamente significativa
(p 0,0061).

O tempo médio de cirurgia foi de 118,6 minutos,
sendo menor quando o SG era a cirurgia primdria (113,0
minutos) e maior quando era realizado como cirurgia
de revisao (149,0 minutos).

A maijoria dos procedimentos cirdrgicos realizados
foram SG laparoscépicos isolados (194 doentes, 77,6%),
em 29 doentes (11,6%) realizou-se SG e remocio
da banda gdstrica, SG e colecistectomia por litiase
vesicular em 17 doentes (6,8%), SG e hiatoplastia em
2 doentes (0,8%), SG com remogao de banda gdstrica e
colecistectomia por litfase vesicular em 1 doente (0,4%),
SG e hernioplastia incisional em 1 doente (0,4%), SG e
esplenectomia de necessidade em 1 doente (0,4%). Em
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TaBera 1 — Estatistica descritiva da idade, peso e IMC pré-operatdrios dos doentes submetidos a sleeve géstrico

Grupo N Minimo | Médximo | Média | Desvio padrao

Idade 250 18 75 42,0 11,1

Todos os doentes Peso pré-op 249 69,0 222,0 117,7 20,5
IMC préop | 249 28,9 78,0 44,6 6,7

Idade 215 18 68 41,3 10,8

Cirurgia primdria Peso pré-op 214 82,6 222,0 118,4 20,6
IMC préop | 214 32,9 78,0 44,9 6.6

Idade 30 29 75 47,0 12,3

Cirurgia revisional (mesmo tempo) Peso pré-op 30 69,1 170,0 112,6 19,2
IMC pré-op 30 28,9 59,5 42,9 7,0

Idade 5 27 59 42,4 12,2

Cirurgia revisional (tempos diferentes) Peso pré-op 5 91,9 139,4 115,9 19,1
IMC pré-op 5 37,9 57,3 44,4 8,2

Legenda: N — niimero doentes avaliados

5 doentes (2,0%) houve conversao para laparotomia,
sendo realizado a SG prevista.

O tempo de internamento médio global foi de 5,6
dias, sendo menor no SG primdrio comparativamente
ao SG como cirurgia de revisional (diferenca
estatisticamente significativa— p 0,000), ndo existindo
diferenca estatisticamente significativa entre a cirurgia
revisional realizada no mesmo tempo ou em tempos
diferentes (p 0,157) (Tabela 2).

A morbilidade até aos 30 dias ocorreu em 15,6% dos
doentes (39 doentes), houve 9,2% de reinternamentos
(23 doentes) e 5,6% de reintervencoes (14 doentes).
Em sete doentes (2,8%) foram confirmadas fistulas

gdstricas, dos quais dois doentes necessitaram apenas de
nutri¢ao parentérica total e antibioterapia, um doente
de tratamento endoscépico em vdrias sessoes (aplicagao
de cola e clips e posteriormente uma prétese metalica
autoexpansivel e duplamente recoberta) e quatro
doentes necessitaram de reintervencao cirtrgica (nos
quatros doentes foi realizada laparoscopia exploradora
para lavagem e drenagem abdominal; um dos doentes
foi novamente reintervencionado para realizagio de
jejunostomia de alimentagio). A andlise estatistica
da morbilidade nao revelou diferencas significativas
na andlise por cirurgia primdria comparativamente a

cirurgia de revisao (p 0,076) (Tabela 3).

TaBELA 2 — Andlise estatistica do tempo de internamento (em dias) em relagdo ao timing da cirurgia

Grupo N Minimo | Médximo | Média Desvio padrao
Todos os doentes 247 2 117 5,6 9,5
Cirurgia primdria 212 2 91 4,82 6,3
Cirurgia revisional (mesmo tempo) 30 2 33 7,0 6,2
Cirurgia revisional (tempos diferentes) 5 5 117 29,0 49,3

Legenda: N — niimero doentes avaliados; * p<0,05 para comparagio com cirurgia revisional
— mesmo tempo ¢ tempos diferentes em conjunto (Mann-Whitney Test)
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TaBELA 3 — Andlise estatistica da Morbilidade, reinternamento e reintervengio em relagio ao #iming da cirurgia

Grupo Morbilidade Reinternamento Reintervengao
Todos os doentes 39 (15,6%) 23 (9,2%) 14 (5,6%)
Cirurgia primdria 30 (14,0%) 15 (7,0%) 9 (4,2%)
Cirurgia revisional (mesmo tempo) 6 (20,0%) 5 (16,7%) 4 (13,3%)
Cirurgia revisional (tempos diferentes) 3 (60,0%) 3 (60,0%) 1 (20,0%)

Legenda: Nimero de doentes (percentagem)

A maioria da morbilidade registada aos 30 dias
foi minor: grau I em 13 doentes (5,2%), grau II em
15 doentes (6,0%), grau IIla em 1 doente (0,4%),
grau IIIb em 9 doentes (3,6%) e grau V em 1 doente
(0,4%). No seguimento dos doentes registaram-se
2 6bitos (0,8%) relacionados com a cirurgia: um ao
primeiro dia pés-operatério e outro 123 dias apds a
cirurgia.

A evolugdo ponderal s6 foi avaliada nos doentes
submetidos a SG primdrio. A Figura 1 mostra os valores

125% o
100%

75%

% excesso de IMC perdido
00 @

de evolugao ponderal nos diferentes momentos avaliados
tendo em considera¢io a %EIMCP.

No pré-operatério, a grande maioria dos doentes
submetidos a SG primdrio (ou seja, sem procedimentos
baridtricos prévios) encontrava-se na categoria de
obesidade classe ITI (IMC > 40kg/m?) (Figura 2). Ao
longo da evolugao temporal observa-se uma alteragao
da classificagao dos doentes, sendo que a partir do
primeiro ano a maioria dos doentes apresentava-se nas

classes normal ou pré-obesidade (IMC < 30 kg/m?).

50% o
25%- + N B i
0%- = ° i ’
M 3M 6M 1A 1,5A 2A 3A tempo
Figura 1 — Evolugio ponderal dos doentes submetidos a SG primdrio
1 més 3 meses 6 meses 1 ano 1,5 anos 2 anos 3 anos

N 181 158 158 180 155 109 55
N mix 215 215 215 215 184 141 71
%N 84,2 73,5 73,5 83,7 84,2 77,3 77,5
%EIMCP 26,0 45,0 65,1 78,5 80,7 81,5 77,6

Legenda: N — niimero doentes avaliados, N mdx — nimero méximo de doentes passiveis de avaliacio,
%N — percentagem de doentes avaliados, %EIMCP — percentagem de excesso de indice de massa corporal perdido

?
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Normal Pre-obesidade M Obesidade classe | M Obesidade classe || W Obesidade classe IlI
42,2
38,3 361 27,3
27,2
23,9 :
17.2 21,3 23,6
8,2 6,3
Pre-op 1 més 3 meses 6 meses 1ano 1,5anos 2 anos 3 anos
Ficura 2 — Evolugio da classe ponderal (classificagio da OMS)
Pre-op 1 més 3 meses 6 meses 1 ano 1,5 anos 2 anos 3 anos
215 181 158 158 180 155 109 55

Legenda: N niimero de doentes avaliados; Pre-op pré-operatdrio

DISCUSSAO

O SG apresenta inimeras vantagens comparativamente
a outros procedimentos baridtricos: rapidez na
aprendizagem da técnica, auséncia de anastomoses,
capacidade do estomago remanescente ser avaliado
por endoscopia digestiva alta e possibilidade de outros
procedimentos baridtricos em caso de faléncia.!!

A seguranga e eficicia da SG laparoscépico foram
validadas na Primeira e Segunda Reunides de Consenso
Internacional para a Sleeve Gastrectomy.}?'3 A terceira
reuniio realizada em 2011 mostrou que a perda de peso
¢ a melhoria da diabetes ¢ superior & banda gastrica
ajustdvel laparoscépica e equivalente ao bypass gdstrico
em Y de Roux.!4

Os nossos resultados mostram uma predominancia da
populagao feminina na cirurgia de obesidade superior
aos estudos publicados (88,4% vs. 64,7%!!), o que
podera refletir diferengas culturais na procura de auxilio

para a perda de peso por parte da popula¢ao masculina
em Portugal comparativamente a outros paises incluidos
na revisio sistematica de Fischer et al.'! A média de
idades foi semelhante aos dados publicados (42,0 anos
vs. 42,7 anos').

Na nossa UTCO a morbilidade observada foi de
15,6%. Para o cdlculo deste valor foram analisadas
todas as admissdes a Urgéncias e Consultas de
Nutri¢io ocorridas nos primeiros 30 dias bem como
a informagao assinalada na primeira consulta com o
Cirurgiao. Foram registadas todas as intercorréncias,
existindo 9,2% de morbilidade minor (graus I e II da
classificacio de Dindo'’) e 6,4% de morbilidade magor.
Estes valores estao de acordo com o apresentado numa
revisdo sistemdtica recente que encontrou uma taxa
de morbilidade descrita entre 0-17,5%.!" Em relagio
a mortalidade, ocorreu um ébito no primeiro dia
p6s-operatério no contexto de choque hemorrdgico,
o que corresponde a uma mortalidade aos 30 dias
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de 0,4%, e outro dbito 123 dias apés a cirurgia na
sequéncia de deiscéncia da linha de agrafos e abcesso
intra-abdominal, o que eleva a mortalidade global para
0,8%. Estes valores também estao dentro do descrito
na literatura (0-1,2%).!

A taxa de conversdo para laparotomia foi de 2,0%
(5 doentes), sendo similar  descrita na literatura para
os outros procedimentos baridtricos laparoscdpicos
(0-8,3%).1°

Uma forma precisa de avaliar a perda de peso é a
monitorizagao da evolu¢io em relacio a %EIMCP. Os
resultados da nossa UTCO com a SG mostram uma
evolu¢ao crescente e sustentada da perda de excesso
de peso (Figura 1). Estes resultados sio similares
aos descritos na literatura para este procedimento
baridtrico 1! (Figura 3).

100%+

Comparativamente ao bypass gastrico, os resultados
da %EIMCP foram similares aos descritos em duas
revisoes sistematicas'®!” tanto na avaliagio aos 12 meses
apds a cirurgia (78,5% para o SG vs. 68,3% para o
bypass gédstrico) como aos 24 meses (81,5% para o SG
vs. 69,6% para o bypass gastrico).

CONCLUSAO

A SG tem sido uma técnica em expansio no
tratamento cirdrgico da obesidade.

Os nossos dados revelam uma maior predominincia
da populagao do sexo feminino que noutros estudos

publicados.

75%-
o
=
-
]
)
= 50%-
-]
-
2
@
3
® 25% 4
0% T U 1 1 1 U U
M 3mM 6M 1A 1,5A 2A 3A tempo
Figura 3 — Evolugio ponderal do HB e média de outros centros cirtirgicos
1 més 3 meses 6 meses 1 ano 1,5 anos 2 anos 3 anos
X | HB (méd) 26,0% 45,0% 65,1% 78,5% 80,7% 81,5% 77,6%
Outros (max) 54,8% 71,6% 83,3% 62,2% 75,0% 77,5%
® | Outros (méd) 34,8% 45,2% 59,0% 57,3% 64,5% 66,0%
Outros (min) 20,0% 31,1% 30,0% 51,5% 46,1% 60,0%

Legenda: HB — Hospital de Braga; Outros — revisio sistemitica de Fischer et all (2012)"
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Os resultados apresentados confirmam a evidéncia
crescente da eficicia do SG na perda de peso (%EIMCP
ao fim de 1 ano de 78,5%) e na manutengao dessa
perda de peso (EIMCP ao fim de 2 e 3 anos de
81,5% e 77,6%, respetivamente), com morbilidade e
mortalidade aceitdveis.

Os dados apresentados demostram que a cirurgia
revisional leva e um aumento do tempo de internamento.
Em relacao 2 morbilidade, apesar de ser maior na
cirurgia revisional, esta diferenca nao é estatisticamente
significativa.

No entanto, os autores reconhecem que este
trabalho apresenta algumas limitagdes por nio ter sido

realizada nenhuma comparacio com outras cirurgias
baridtricas (nomeadamente a banda gastrica e o bypass
géstrico), pelo follow-up curto dos doentes nao permitir
tirar conclusoes sobre a manutenc¢io de perda de peso
a longo prazo e pelo pequeno nimero de cirurgias
revisionais.

Assim, entendemos serem necessdrios mais estudos
com um follow-up maior que permita analisar a eficicia a
longo prazo da SG e da realizacio de estudos prospetivos
e randomizados de comparagdo entre os diversos
procedimentos baridtricos.
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RESUMO

Introdugao: A prevaléncia crescente de obesidade constitui um grave problema de satide publica, associando-se a um aumento do
risco de inimeras patologias que resultam em morbi-mortalidade significativa. Entre estas parecem estar diversas neoplasias, como o
carcinoma colorretal (CCR). O objetivo deste trabalho consiste em avaliar o impacto da obesidade como fator de risco para CCR e
discutir os mecanismos que podem estabelecer uma ligagao entre esta neoplasia e a obesidade. Métodos: Foi efetuada uma pesquisa
bibliogréfica na base de dados PubMed, limitada a dez anos, com inclusdo dos artigos considerados relevantes apds leitura do titulo e
resumo. Resultados: Existe uma associacio positiva estatisticamente significativa entre 0 CCR e a obesidade, sendo o risco associado
mais forte para o género masculino e para o célon comparativamente ao reto, na maioria dos estudos. Apesar do indice de massa
corporal (IMC) ser a medida mais usada para estimativa de obesidade nos estudos na drea do CCR, foi verificado um risco maior
desta neoplasia ao serem utilizadas medidas de obesidade visceral, como o perimetro de cintura (PC) ou a razdo cintura-anca (RCA),
comparativamente com o IMC, refletindo a importincia da distribui¢do da gordura corporal nesta associagao. Os resultados mais
inconsistentes foram verificados para o risco de carcinoma do reto no género feminino. Relativamente 2 associa¢io comparando
entre c6lon proximal e distal e ao efeito de uma variacio ponderal na vida adulta no risco de carcinoma do célon, a evidéncia ¢ ainda
limitada e discordante. Conclusdes: Apesar de ainda nao se compreender totalmente os mecanismos que estao subjacentes 4 associagio
verificada entre a obesidade e o CCR, tém sido propostas algumas hipdteses, que se focam essencialmente na atividade metabdlica e
hormonal da adiposidade visceral. Este trabalho alerta para a importincia da obesidade como fator de risco para CCR, refor¢ando
a importincia do controlo do peso corporal e da acumulagio de gordura corporal em excesso. Novas vias de investigagdo podem

ganhar relevincia no futuro e esclarecer algumas questoes para as quais a evidéncia é ainda limitada.

Palavras chave: obesidade; cancro colorretal; fatores de risco; indice de massa corporal; obesidade abdominal.

ABSTRACT

Introduction: The increasing prevalence of obesity is a serious public health problem which is associated with an increased risk
of many diseases that result in great morbidity and mortality. Some cancers seem to be among these, one of these being colorectal
carcinoma (CRC). The aim of this study is to evaluate the impact of obesity as a risk factor for CRC and to discuss the mechanisms
that may establish a link between this cancer and obesity. Methods: A research was conducted in PubMed database, limited to ten
years, with the articles considered to be relevant being selected after reading the title and abstract. Results: There is a statistically
significant positive association between CRC and obesity, with the risk being higher for males and for colon compared with the
rectum, for most studies. In spite of body mass index (BMI) being the most widely used measure for obesity estimation in studies in
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the CRC area, it was found an increased risk of this neoplasm when using measurements of visceral obesity, such as waist circumference

or waist-hip ratio, compared to BMI, reflecting the importance of body fat distribution in this association. The most inconsistent

results were observed for the risk of rectal cancer in females. In what concerns the association comparing between proximal and

distal colon and the effect of a weight change during adulthood in the risk of colon carcinoma, the evidence is still limited and

discordant. Conclusions: Although the mechanisms that underlie the observed association between obesity and CRC are not yet

fully understood, some hypothesis have been proposed, focusing primarily on metabolic and hormonal activity of visceral adiposity.

This study highlights the importance of obesity as a risk factor for CRC, reinforcing the importance of the weight control and the

avoidance of excess body fat accumulation. New research approaches may become more relevant in the future and may help to clarify

some issues for which the evidence is still limited.

Keywords: obesity; colorectal cancer; risk factors; body mass index; abdominal obesity.

ABREVIATURAS

OMS: Organiza¢ao Mundial de Satde

IMC: Indice de massa corporal

CCR: Carcinoma colorretal

PC: Perimetro de cintura

RCA: Razio cintura-anca

IARC: International Agency for Research into Cancer
WCREF: World Cancer Research Fund

RR: Risco relativo

IC: Intervalo de confianca

IGFE-1: Insulin-like growth factor-1

IGEBP: Insulin-like growth factor binding protein
DM: Diabetes Mellitus

PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase

MAPK: Mitogen-activated protein kinase
NF-KB: Nuclear factor-KB

STAT: Signal transducers and activators of transcription
Adipo-R: Adiponectin-receptor

COX-2: Cicloxigenase-2

TNE-ou: Tumor necrosis factor-o

IL: Interleucina

PCR: Proteina C reativa

THS: Terapéutica hormonal de substituigao
IGE-1R: Insulin-like growth factor-1 receptor
IRS-1: Insulin receptor substrate-1
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INTRODUCAO

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) define
como critério para obesidade um indice de massa
corporal (IMC) igual ou superior a 30 Kg/m? L.

Globalmente o IMC médio tem aumentado nas
tltimas 3 décadas?, tendo a prevaléncia de obesidade a
nivel mundial quase duplicado entre 1980 e 2008'. Em
2008 a OMS estimou uma prevaléncia de obesidade a
nivel mundial de 11% na populagao adulta (idade > 20
anos)! e na Europa de cerca de 23% entre as mulheres e
20% entre os homens?, tendo nos EUA sido estimada
em 2009-2010 uma prevaléncia de obesidade de 35.5%
entre os homens e 35.8% entre as mulheres?. Entre os
paises com maior prevaléncia de obesidade estao os
EUA, México e Nova Zelandia’.

O excesso de peso e a obesidade estao na origem de

! nio sendo a

pelo menos 2.8 milhoes de mortes por ano
obesidade causa de morte por si, mas pelas complicagoes
que acarreta, que diminuem a longevidade®. Grande
parte da incapacidade e dos custos associados com a
obesidade tém sido atribuidos ao aumento do risco de
doencas crénicas como a doenca cardiovascular e a
diabetes tipo 27 bem como de vérios tipos de cancro®.
De facto, até 20% de todos os cancros podem estar
relacionados com a obesidade’, incluindo-se nestes o
carcinoma do endométrio, adenocarcinoma esofdgico,
carcinoma renal, leucemia, mieloma multiplo, carcinoma
pancredtico, linfoma nao-Hodgkin, carcinoma do

ovario, da mama p6s-menopausa, ou carcinoma
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colorretal (CCR)!*"!1. Foi estimado que nos EUA 14 a
20% de todas as mortes por cancro estejam relacionadas
com o excesso de peso e a obesidade!?.

Especificamente para o CCR, estima-se um risco
cumulativo de 5% na populagio geral'?, e é a nivel global
o terceiro cancro mais incidente no género masculino e
o segundo no género feminino, com um total de 694
000 mortes estimadas para os dois géneros em 20124,
As suas taxas de incidéncia variam consideravelmente
em todo o Mundo, sendo as mais elevadas observadas na
Austrélia, Nova Zelandia, Europa e América do Norte
e as mais baixas na Africa e Asia Central e do Sul®.
Nos EUA o CCR ¢ o terceiro cancro mais incidente
tanto para o género masculino como para o feminino,
com um total de 51 690 mortes estimadas para os dois
géneros em 2012, sendo a segunda causa de morte por
cancro. E estimada uma taxa de sobrevida relativa aos 5
anos de 64% para todos os estadios de CCR, variando
esta taxa consoante o estadio ao diagndstico entre 90%
para CCR localizados e 12 % para CCR metastizados
a distdncia®.

A maior parte dos casos de CCR ocorrem
esporadicamente (70-80%), e cerca de 15% parecem
resultar de mutagoes germinativas, tais como Carcinoma
Colorretal Hereditdrio Nao Polipéide e Polipose
Adenomatosa Familiar'®. Estudos de migragao,
juntamente com as variagoes nas taxas de incidéncia
de CCR a0 longo do tempo nos varios paises do Mundo,
sugerem que a forma esporddica possa ser atribuivel a
vérios fatores ambientais e do estilo de vida, tais como
os hébitos alimentares, sedentarismo e obesidade!’. O
facto de a obesidade constituir a segunda principal causa
de morte evitdvel nos EUA, apenas suplantada pelo

18 constitui um fator a apoiar a importancia

tabagismo
do estudo desta associacio, nomeadamente tendo em
vista estratégias preventivas dos fatores de risco de CCR
potencialmente modificdveis. O estudo do impacto da
obesidade no CCR tem ganho um interesse crescente
nos tltimos anos e s3o vdrios os estudos que apontam
uma associagio entre eles'.

Assim, a realizagio desta monografia tem como
objetivo fazer uma revisao do impacto da obesidade

como fator de risco para o desenvolvimento de CCR

@

e dos mecanismos biolégicos que poderao explicar
esta associa¢do, bem como enunciar as limitagoes
encontradas na literatura existente sobre o tema.

METODOS

Para a revisdo das citagdes relevantes subjugadas
ao tema do impacto da obesidade no CCR, foi
efetuada uma pesquisa bibliografica na base de dados
MEDLINE via PubMed, com restrigao a artigos de
lingua portuguesa e inglesa e com limite temporal de
dez anos. Foram utilizadas diferentes combinagoes dos
termos obesity, colorectal neoplasms, risk factors, body
mass index e abdominal obesity e feita uma selegao dos
artigos considerados relevantes para leitura integral,
com base no titulo e resumo. Foram posteriormente
selecionados, de entre esses, aqueles que correspondiam
aos objetivos pretendidos nesta abordagem (estudos
que avaliassem o risco de CCR, carcinoma do célon
e/ou reto associado 2 obesidade, bem como mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos). Adicionalmente, foram
revistas as listas de referéncias dos artigos relevantes
e incluidos os artigos considerados com pertinéncia
adicional para o trabalho. No total, foram incluidas
neste trabalho 108 publicagoes.

RESULTADOS
Diferentes medidas antropométricas

Ao longo dos anos tém surgido diferentes medidas
para quantificagdo da gordura corporal e da obesidade.
Este facto estd bem patente nos diferentes estudos que
avaliam a associacdo entre a obesidade e 0 CCR, dai
que seja importante detalhar alguns aspetos relevantes
em relagio a este topico.

A medida de gordura corporal mais frequentemente
utilizada nos diferentes estudos é o IMC, sendo que
a OMS define obesidade para valores de IMC iguais

ou superiores a 30 kg/m? . Apesar de muito usado, o
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IMC tem sido associado a diversas limitagbes, como
sejam a incapacidade de diferenciar massa corporal
gorda e magra (varidvel consoante o género, idade, etnia
ou local geogrifico), nao considerar a distribui¢ao da
gordura (subcutinea e visceral) e ainda, a inexisténcia de
valores limite especificos para certos grupos étnicos mais
heterogéneos, sobretudo asidticos, em que se estimam
valores habitualmente inferiores aos sugeridos pela
OMS?°,

Importa ainda referir que muitos estudos se baseiam
no auto-relato do IMC (em detrimento da sua medicao
direta) e que o peso corporal tende a ser sub-relatado,
especialmente por individuos com excesso de peso e
obesidade, culminando em valores de IMC geralmente
inferiores aos reais'’.

No que concerne a distribuigao da gordura corporal,
tem sido cada vez mais reconhecida a sua importancia
na patogénese das vérias co-morbilidades da obesidade.
A evidéncia bioldgica que sustenta a associacio entre a
obesidade e o CCR foca-se primariamente na atividade
hormonal e metabélica da gordura abdominal’, tendo
sido demonstrado que a associagiao entre CCR e
obesidade é mais forte utilizando medidas de adiposidade
visceral, relativamente ao IMC?!.

Assim, alguns autores tém vindo a sugerir medidas
como o perimetro de cintura (PC) ou a razio cintura-
anca (RCA) como marcadores de obesidade visceral,
numa tentativa de ultrapassar as limitagoes do IMC. Pela
sua facilidade de medigao comparativamente 3 RCA,
o PC ¢ mais comumente utilizado??. Contudo, estas
medidas estdo mais frequentemente associadas a erros
de medicdo'®, nao permitem diferenciar com exatidio
gordura subcutinea de visceral” e os seus valores limite
tém sido mais estudados nas populagdes europeias,
sendo pouco validados noutras etnias, particularmente
em asidticos, em que se estimam valores inferiores aos
sugeridos pela OMS, tal como acontece para o IMC?°.

Os valores limite de PC e RCA diferem consoante
o género, facto que reflete o padrao de distribui¢ao
das reservas de gordura, que ¢ tipicamente diferente
entre os dois géneros, e tende a variar com a idade!’.
Considera-se que o risco de complicagdes metabdlicas
estd substancialmente aumentado para valores de PC

( ; Maria L. Simées, Laura E. Barbosa

superiores a 102 centimetros para o género masculino
e superiores a 88 centimetros para o feminino??.
Relativamente 2 RCA, considera-se existir esse mesmo
risco para valores iguais ou superiores a 0.90 e 0.85, no
género masculino e feminino, respetivamente.

Alguns autores tém vindo a propor outras medidas,
como por exemplo a medi¢ao da acumula¢ao de
gordura visceral diretamente através de ressonincia
magnética nuclear ou tomografia computadorizada?’,
contudo, a acrescentar ao custo mais elevado!® e ao
facto de nio se ter estabelecido nenhuma técnica ou
localizagao padronizadas para a sua avaliagio/, estas
medidas também mostraram diferentes tendéncias
entre géneros e etnias, sem valores limite universais
bem documentados?’, sendo rara a sua utilizagio em
estudos epidemioldgicos de larga escalal®.

Para sumariar, poder-se-d concluir que nao existe uma
medida de obesidade amplamente aceite e que possa
ser aplicada com rigor a todas as populagdes, géneros
e grupos etdrios. Ndo obstante, dada a facilidade e
fiabilidade da sua medi¢do e apesar das limitagées, o
IMC tem sido a medida mais usada para estimativa
de obesidade nos virios estudos, na drea do CCR(20).

Associagio entre a obesidade e o desenvolvimento

de CCR

A associacio entre a obesidade e o CCR tem sido
alvo de um interesse crescente nos tltimos anos. A
importincia da compreensio desta associagao tem
interesse no rastreio, na prevengao € no tratamento
destes tumores. Assim, nos tltimos 25 anos tém sido
publicados diversos estudos que pretendem investigar
o impacto das diferentes medidas de obesidade no
risco de desenvolvimento de CCR, a sua relagio com
o género e a localizagio tumoral®.

Em 2001, a International Agency for Research into
Cancer (IARC) reconheceu o CCR como sendo um dos
cancros associados 3 obesidade??, e em 2007 o relatério
do World Cancer Research Fund (WCREF) concluiu haver
evidéncia suficiente para considerar a gordura corporal
como fator de risco para o CCR, tendo sido ainda
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sugerido neste relatério que a associagao entre o IMC
e o risco neopldsico poderia diferir entre o carcinoma
do célon e reto e consoante o género'’.

Os resultados obtidos em relagio aos riscos relativos
(RR), com intervalos de confianga (IC) de 95%, em 7
meta-analises publicadas entre 2007 e 2013743, sio
neste trabalho expostos no quadro I, em anexo, que
os agrupa segundo medidas antropométricas, género e
localizagio tumoral, de forma a facilitar a interpretacio
dos mesmos.

Assim, sem separar por género, obtiveram-se associagoes
positivas sempre estatisticamente significativas tanto
para o CCR no geral, como para o carcinoma do c6lon
ou do reto isoladamente, considerando quer o IMC, quer
o PC. Foi ainda verificado que, para ambas as medidas
antropométricas, as associagdes foram consistentemente
mais fortes para carcinoma do célon em relagio ao reto.
Adicionalmente, verificaram-se associagoes positivas
mais fortes quando se avaliou para medidas de obesidade
visceral (PC) do que obesidade geral (IMC), para as
vérias localizacoes tumorais.

Para o género masculino, considerando os vérios
resultados para as diferentes medidas antropométricas,
verificaram-se associa¢bes positivas sempre com
significado estatistico quando se analisou o risco de
carcinoma do célon e de CCR. Para o carcinoma do reto,
na maioria das associagdes considerando o IMC ea RCA
obteve-se significado estatistico, tendo sido os resultados
menos consistentes quando se considerou o PC, em
que ndo se verificaram associagdes estatisticamente
significativas, ainda que estas tenham sido sempre
positivas. Tal como na anlise sem divisao por género,
verificou-se na andlise isolada para o género masculino
que as associagoes obtidas foram no geral mais fortes para
carcinoma do cdlon comparativamente com carcinoma
do reto. Verificou-se ainda que, utilizando o mesmo
critério (comparagao entre os quantis superior e inferior)
para as trés medidas antropométricas analisadas, o
risco tumoral associado (quando houve significado
estatistico) foi superior quando se consideraram medidas
de obesidade visceral em relagao ao IMC, tendo as
associagcoes mais fortes sido obtidas na andlise do risco
neopldsico segundo a RCA.

@

Para o género feminino verificaram-se resultados
menos consistentes do que os encontrados para o género
masculino. Verificaram-se associagdes positivas com
significado estatistico quando se analisou o risco de
carcinoma do célon e de CCR associado a obesidade,
mas no caso do carcinoma do reto foram bastante
frequentes as associagoes sem significado estatistico, para
as védrias medidas antropométricas. Adicionalmente,
quando se avaliou o risco neopldsico considerando
medidas de obesidade visceral, verificaram-se associagoes
mais fortes comparativamente a quando se considerou
o IMC, tal como j4 se tinha verificado para o género
masculino ou sem separacio dos géneros. No género
feminino a diferenca entre os resultados considerando
medidas de obesidade geral e visceral pareceu ser mais
pronunciada do que no género masculino.

Comparando entre os dois géneros, para além da ji
referida maior inconsisténcia dos resultados para o
género feminino sobretudo para o carcinoma do reto,
verificou-se ainda que, entre os resultados que foram
estatisticamente signiﬁcativos, as associagoes foram mais
fortes no género masculino que no feminino, para as
diferentes localizagbes anatémicas tumorais.

Comparagao do risco entre carcinoma do célon
proximal e distal

Tém surgido alguns estudos a investigar a associa¢o
entre a obesidade e o carcinoma do c6lon por localizacio
anatémica (proximal ou distal), no entanto os resultados
tém sido discordantes®°.

Para a andlise por localizagio anatémica tumoral do
carcinoma do célon, poder-se-4 definir como localizacio
proximal, o célon ascendente (incluindo apéndice
e cego) e a metade proximal do célon transverso
(incluindo o Angulo hepético) e como localizagao
distal, a metade distal do célon transverso (incluindo
o angulo esplénico), o célon descendente e o cdlon
sigméide’?34,

Em dois estudos de meta-andlise publicados em
2007%7 € 2009% os autores concluiram nao ser possivel

afirmar que existam diferengas estatisticamente

Obesidade: impacto no Carcinoma Colorretal

21



Quapro I - Associagio entre a obesidade e o CCR, por género e localizagio tumoral, considerando diferentes medidas antropométricas.

Riscos Relativos e Intervalos de Confianga a 95%

M+F M F
IMC Carcinoma | Carcinoma CCR Carcinoma | Carcinoma CCR Carcinoma | Carcinoma CCR
do célon do reto do célon do reto do célon do reto
- IMC=30 Kg/m? 1.49 1.26 1.41 1.53 1.27 1.37 1.09* 1.02* 1.07*
(1.35-1.63)28 | (1.17-1.37)*® | (1.30-1.53)%8 | (1.33-1.75)%6, | (1.17-1.37)%, | (1.21-1.56)%4, | (0.93-1.28)%¢ | (0.99-1.04)%, | (0.97-1.18)%4,
1.60 1.30 1.40 1.10* 1.02* 1.07*
(1.53-1.69)%8, | (1.17-1.43)%8, | (1.33-1.47)%°, | (0.92-1.32)%4, | (0.85-1.22)%° | (0.97-1.18)%,
1.71 1.75 1.53 1.25 1.12* 1.25
(1.33-2.19)24 | (1.17-2.62)* | (1.44-1.62)%8, | (1.12-1.39)28 | (0.84-1.49)*, | (1.14-1.37)%,
1.95 1.14 1.66
(1.59-2.39)30 (1.02-1.27)%8 | (1.52-1.81)%
-Aumentos de 5 1.21 1.11 1.18 1.24 1.09 1.25 1.09 1.02* 1.12
unidades (1.17-1.26)% | (1.06-1.16)28 | (1.14-1.21)28 | (1.20-1.28)%, | (1.06-1.12)%, | (1.20-1.30)%8 | (1.04-1.14)%, | (0.99-1.04)%, | (1.06-1.16)8
1.30 1.12 1.12 1.03*
(1.25-1.35)%7 | (1.09-1.16)% (1.07-1.18) | (0.99-1.08)%”
- Quantil 1.47 1.149 1.334 1.547 1.16* 1.467 1.22 1.07 1.153
superior Vs (1.099-1.201)% | (1.253-1.420)% | (1.467-1.632)%, | (0.93-1.46)%4, | (1.363-1.579)* | (1.08-1.39)%, | (1.006-1.138)%, | (1.078-1.234)*°
inferior (1.348-1.602)% 1.59 1.238 1.228 1.23*
(1.35-1.86)%* | (1.112-1.378)% (1.097-1.374)%° | (0.98-1.54)%
rC
- Quantil 1.613 1.349 1.455 1.68 1.26* 1.477 1.48 1.23* 1.442
superior Vs (1.417-1.837)% | (1.114-1.634)% (1.36-2.08)%, | (0.90-1.77)%, | (1.300-1.677)% | (1.19-1.84)*4, | (0.81-1.86)%, | (1.296-1.604)%
inferior (1.32-1.59)% 1.812 1.281* 1.498 1.495
(1.464-2.242)% | (0.99-1.65)%° (1.253-1.791)% | (1.025-2.181)*
- Aumentos de 1.33 1.16

10 unidades

(1.19-1.49)%7

(1.09-1.23)%7

-PC2102 cm

2.93
(2.31-3.73)%

-PC>88 cm

1.55
(1.27-1.88)%°

RAC

- Quantil
superior Vs
inferior

1.91
(1.46-2.49)%4

1.93
(1.19-3.13)%

1.49
(1.23-1.81)*

1.20*
(0.81-1.78)%4

- Aumentos de
0,1 unidades

1.43
(1.19-1.71)%7

1.20
(1.08-1.33)%7

* Sem significado estatistico
M- Género masculino; F- Género feminino.

significativas entre as associa¢oes para o carcinoma
do célon proximal e célon distal, em ambos os géneros.
Como limitagao destas meta-andlises, hd a referir que
entre os estudos incluidos, poucos consideravam a
divisao entre célon proximal e distal e que por isso,
foi analisado um reduzido nimero de estudos, o que

pode ter condicionado os resultados.

( ; Maria L. Simées, Laura E. Barbosa

Efeito da variagao do peso no risco de carcinoma

do célon

Apesar da associacao entre a obesidade e o risco de

carcinoma do cdlon estar relativamente bem estudada,

o efeito da variac¢ao do peso no risco de desenvolver

esta neoplasia tem sido menos explorado e talvez esta
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limitagao explique a existéncia de estudos que apontam
para resultados contraditérios.

Assim, tém-se verificado algumas associagoes
positivas, estatisticamente signiﬁcativas, entre um ganho
ponderal na idade adulta e carcinoma do cé6lon para
o género masculino®>3¢-3, Todavia, destes estudos,
aqueles que incluiram também participantes do género
feminino, nio encontraram associacoes estatisticamente
significativas entre o ganho ponderal e o risco de
carcinoma do célon neste género®>3%:3. Em oposicio,
ha estudos que, estratificando por género, encontraram
associagoes positivas com significado estatistico entre
um aumento ponderal na idade adulta e o risco de
carcinoma do célon no género feminino, mas nao
no masculino, e que este aumento de risco no género
feminino teria uma magnitude diferente consoante a
década de vida em que o aumento ponderal ocorresse’.
Por sua vez, foi também relatada evidéncia a favor de
um aumento de risco de carcinoma do c6lon associado
a um ganho ponderal na idade adulta em ambos os
géneros?.

Em rela¢do ao efeito de uma perda ponderal durante
a idade adulta, foi descrita evidéncia de uma reducio
estatisticamente significativa do risco de carcinoma do
célon no género masculino mas nio no feminino®?,
enquanto outros estudos apontam para uma auséncia
de significado estatistico para esta associagdo nao
apenas para o género feminino, mas também para o
masculino®>43, Por sua vez, um outro estudo sugeriu
uma reducao do risco de desenvolvimento de CCR
em doentes obesos de ambos os géneros submetidos a
cirurgia baridtrica comparativamente a doentes obesos
nao submetidos a qualquer cirurgia de redugao de
peso, mas este resultado nio apresentou significado

estatistico?4.

DISCUSSAO

Os mecanismos biolégicos que permitem explicar a
associacio observada entre a obesidade e o CCR nio
estao ainda completamente esclarecidos, pelo que se torna
importante a sua discussao. Assim, tém sido sugeridas

@

vérias hipdteses, que se focam fundamentalmente na
atividade metabdlica e hormonal da adiposidade visceral,
o que estd de acordo com o achado observado de que a
associa¢do entre a obesidade e o CCR ¢, no geral, mais
forte quando se consideram medidas desta adiposidade
do que quando se usa o IMC. As razoes pelas quais o
risco de CCR ¢é maior para o género masculino e para
o célon em relagao ao reto, ainda nio sio totalmente
compreendidas, mas apontam-se de seguida alguns
aspetos que podem ajudar a explicar essas diferencas.
Os principais agentes (adipocinas, hormonas, etc.)
que parecem estar envolvidos nesta associagio, assim
como os mecanismos de agdo propostos para cada um
e a evidéncia demonstrada, encontram-se expostos
resumidamente no quadro II, em anexo.

Uma das hipéteses que tem sido avangada para
explicar a associagdo entre a obesidade ¢ o CCR
relaciona-se com a insulina, o fator de crescimento
semelhante & insulina-1(IGF-1) e as proteinas de ligacio
a0 IGF (IGFBPs). A obesidade, sobretudo a visceral, estd
associada com insulinorresisténcia, hiperinsulinemia
e desenvolvimento de Diabetes Mellitus (DM) tipo
245-48 estando a concentragio plasmdtica de insulina
aumentada em individuos obesos comparativamente
a nao obesos, independentemente de serem ou nao
diabéticos®. A insulina pode estimular a proliferagio
celular quer através da ativagao direta dos recetores da
insulina ou do IGF-1 (via menos importante), quer
através da inibi¢ao das proteinas de ligacao ao IGF
(via mais importante), com consequente aumento do
IGF-1 livre e biodisponivel e mudancas concomitantes
no ambiente celular (proliferagao celular aumentada e
inibicdo da apoptose), favorecendo assim a formagao
neopldsica’®>3. Evidéncia epidemiolégica indica que
concentragoes elevadas de insulina, de peptideo C (um

54,55, assim

como a DM tipo 2lea carga glicémica dietética®®,

marcador da secregdo pancredtica de insulina)

estao associadas com um risco aumentado de CCR.
Também se tém verificado niveis mais elevados de
IGF-1 livre e biodisponivel em obesos comparativamente
com nio obesos*’ e que a ligagio do IGF-1 ao seu recetor,
consequentemente ativando-o, estimula duas vias de
sinalizagao principais (PI3K-AKT e Ras-Raf-MAPK)
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Quabro II — Principais agentes (adipocinas, hormonas, etc.) envolvidos na associagdo entre a obesidade e 0 CCR,
mecanismos de agdo propostos e evidéncia associada.

Agentes envolvidos

Mecanismo de agao

Evidéncia

Estimula a proliferacio celular por 2 vias:
e Dor ativagdo direta dos recetores da insulina ou do

Concentra¢io plasmdtica de insulina estd aumentada em
individuos obesos face a nio obesos

Insulina IGF-1 — Concentragdes plasmdticas elevadas de insulina
e Porinibi¢ao das IGFBP’s (com aumento consequente associam-se a risco aumentado de CCR
do IGF-1 livre e biodisponivel
— Mostrou-se capaz de: — Concentragio plasmdtica mais elevada de IGF-1 livre e
e Inibir a apoptose biodisponivel em individuos obesos face a nao obesos
e Facilitar a progressio celular em linhagens celulares | — Concentragio de IGF-1 total circulante diretamente
normais e neopldsicas associada com um risco aumentado de CCR
IGF-1 e Promover a angiogénese — Células no carcinoma do célon parecem sobre-expressar

Seus efeitos resultam principalmente da estimulagao de
2 vias de sinalizacao:

e PI3K-AKT

e Ras-Raf-MAPK

os receptores do IGF-1 » o seu silenciamento mostrou-se
capaz de inibir a proliferacio celular iz vitro

Hormona de

E o regulador primdrio da produgao hepdtica de IGF-1
Insulina pode regular parcialmente os seus recetores,
aumentando o seu nimero

Acromegalia (caracterizada por hipersecre¢io sustentada
de hormona de crescimento e de IGF-1) resulta na
proliferagdo das células epiteliais do c6lon

Crescimento . . . .
— Acromegalia tem sido associada a um risco aumentado
de CCR
— Tem agbes como agente: — Concentragio plasmdtica diminuida em individuos obesos
e Insulino-sensibilizante — Obesidade parece diminuir a expressao dos seus recetores
e Regulador negativo da angiogénese (adipoR1 e adipoR2), diminuindo a sensibilidade &
. . ¢ Indutor da infiltragio tumoral pelos macréfagos adiponectina
Adiponectina , L L P . .
— As suas agoes resultam da ativagao de vdrias vias de | — Expressdo dos seus recetores inversamente associada com
sinaliza¢io intracelular, sendo a via MAPK a mais a concentragao plasmética de insulina
importante — Adiponectina inibe o crescimento tumoral no CCR em
modelos animais
— Tem como agoes: — Concentragao plasmdtica superior em individuos obesos
o Efeitos mitogénicos face a nao obesos
e Acio anti-apoptdtica — Mostrou-se capaz de estimular o crescimento tumoral
. e Acio pré-angiogénica no CCR in vivo e in vitro
Leptina

e Acio pro-inflamatéria

Os seus efeitos resultam da estimulagio de duas vias
de sinalizagio (MAPK e NF-Kf), podendo ainda estar
envolvidas outras, como a via do STAT-3

Parece capaz de estimular a capacidade invasiva das células
epiteliais do célon em estddios precoces da neoplasia,
aumentando o seu potencial metastdtico

Citocinas pro-
inflamatérias
(como sejam o
TNF-o ou a IL-1)

Ativam a via do NF-Kf, induzindo a expressao dos genes

proé-inflamatérios que codificam a sintase do éxido nitrico

ea COX-2:

e Promovem a sobrevivéncia das células e, a longo-prazo,
a carcinogénese

Obesidade tem sido associada a um estado inflamatério
crénico sistémico de baixo grau (em que hd uma produgio
anormalmente elevada de citocinas pré-inflamatérias)

Testosterona

Expressio de recetores androgénicos membranares
no célon, predominantemente em linhagens celulares
tumorais

Ativagao desses recetores resultou numa indugio de
respostas anti-tumorais iz vitro e numa redugio marcada
da incidéncia de tumores do célon em modelos murinos

Concentragio plasmdtica inversamente associada com a
adiposidade no género masculino e diretamente associada
no feminino

No género masculino o bloqueio farmacolégico da
producio androgénica resultou numa reducio da
sensibilidade 4 insulina e a terapéutica com testosterona
resultou no efeito oposto

Estrogénios

Efeito direto: pela inibi¢io competitiva da ligacao da
insulina e do IGF-1 aos seus recetores membranares,
podendo reduzir o risco de carcinoma do célon

Efeito indireto: através da regulagio positiva dos recetores
da IGF-1 e do substrato do recetor de insulina —1,
aumentando a suscetibilidade ao IGF-1

Na menopausa verificou-se uma associagao positiva entre
0 IMC e a concentragio plasmdtica de estradiol

O risco de CCR associado a obesidade parece estar
significativamente aumentado em mulheres pré-
menopdusicas, mas niao em mulheres pds-menopdusicas.
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com multiplos efeitos na regulagio genética e na
expressio, ativacio e translocacio proteicas’’,
resultando entre outros efeitos, em inibi¢ao da apoptose
e facilitagao da progressao do ciclo celular tanto em
linhagens celulares normais como neopldsicas®, para
além de promover a angiogénese®®. As concentragoes
de IGF-1 total circulante tém sido diretamente
associadas com um risco aumentado de CCR>?, ao
passo que as concentragoes de IGFBP-1 tém-se associado
inversamente com este risco®. A acrescentar a isto,
as células no carcinoma do célon parecem sobre-

1°! e o silenciamento

expressar os recetores do IGF-
desta expressao mostrou-se capaz de inibir a proliferacao
celular iz vitro e aumentar a sensibilidade das células
humanas do carcinoma do célon 2 quimioterapia&,
podendo portanto a perturbagao destas vias levar ao
desenvolvimento de malignidade.

A hormona de crescimento ¢ o regulador primdrio
da produgio hepdtica de IGF-1 e a insulina tem
a capacidade de regular parcialmente os recetores
desta hormona, aumentando o seu niimero®. Um
dado interessante relacionado com esta hormona ¢ a
observacao de que a acromegalia, que se caracteriza por
hipersecre¢ao sustentada de hormona de crescimento
e consequentemente de IGF-1, e que serve como um
modelo para os efeitos de um aumento das concentragoes
de IGF-1 livre, resulta na proliferagao das células
epiteliais do célon e tem sido associada com um risco
aumentado de CCR%.

Adicionalmente, importa ainda realgar que as
concentragoes médias de IGF-1 circulante saio mais
elevadas no género masculino comparativamente com

o feminino®*

, 0 que pode contribuir para explicar as
diferengas por género observadas a nivel de risco de
CCR associado com a obesidade.

Uma outra hipétese proposta para explicar a associagao
estudada atribui importincia ao tecido adiposo e as
adipocinas por ele produzidas, nomeadamente a leptina
e a adiponectina. Assim, os adipdcitos e pré-adipdcitos por
si tém-se mostrado capazes de promover a proliferagao
de vdrias linhagens celulares tumorais no carcinoma do
célon, numa via em parte regulada pela leptina, mas nao
completamente dependente desta®. Adicionalmente, a

@

adiposidade associa-se a niveis plasmdticos aumentados
de leptina e diminuidos de adiponectina®-%9.

A adipocina mais abundante ¢é a adiponectina, que
¢ secretada sobretudo pelo tecido adiposo visceral, e
cujos niveis plasmdticos na obesidade se encontram,
como ji referido, diminuidos®. A obesidade parece
diminuir a expressao dos seus recetores, adipoR1 e
adipoR2, diminuindo consequentemente a sensibilidade
a adiponectina, o que por sua vez leva a um ciclo vicioso
de insulinorresisténcia (a expressao destes recetores
associa-se de forma inversa com a concentragio
plasmdtica de insulina)’®. Através da ligagio a estes
recetores principais, esta adipocina ativa diversas
vias de sinalizacao intracelular (a mais importante
sendo a via MAPK)”?, resultando na sua agio como
agente insulino-sensibilizante, regulador negativo da
angiogénese e indutor de infiltragao tumoral pelos
macréfagos, tendo-se verificado que inibe o crescimento
tumoral no CCR em modelos animais®®’!74. Virios
estudos verificaram uma associa¢io inversa entre os
seus niveis plasmdticos e o risco de CCR no género

masculino’””7 mas nio no feminino’®””

, 0 que é mais
um facto que pode ajudar a explicar a diferenga de
resultados por género na associagao entre a obesidade
e o CCR. Contudo, a associagao entre a adiponectina
e o risco de CCR permanece controversa devido a
alguns resultados dispares, nomeadamente auséncia de
associago’® bem como uma associagio positiva, embora
os autores apontem como possivel explicagio para este
resultado o facto do grupo patoldgico ter apenas incluido
doentes com CCR num estadio precoce, podendo isto
ter condicionado os resultados’.

Outra adipocina que parece ser muito relevante para
a associagdo abordada ¢ a leptina, cujas concentragoes
plasmdticas parecem ser cerca de 5 vezes superiores
nos individuos obesos comparativamente aos nao
obesos®’. Foi evidenciado que os recetores da leptina
se expressam nas células epiteliais normais do célon
humano e que estes recetores sio também expressos
e funcionais nas células do carcinoma do célon
humano, tendo-se comprovado estarem associados
ao crescimento destas células neopldsicas®’. De facto,
esta hormona parece exercer efeitos mitogénicos
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através da estimulagao de duas vias de sinalizagao nas
linhagens celulares do carcinoma do célon, MAPK
e NF-KB (49), podendo ainda ativar outras vias de
transdugio de sinal, nomeadamente a via do STAT-3%".
Para além do seu efeito mitogénico, tem agao anti-
apoptdtica, pré-angiogénica e pré-inflamatdria em
varios sistemas celulares, tendo demonstrado estimular
o crescimento tumoral no CCR i vivo e in vitro®*80-82,
Adicionalmente, a leptina parece estimular a capacidade
invasiva de células do epitélio do célon em estadios
precoces da neoplasia, aumentando o seu potencial
metastitico®”83,

Um outro aspeto que vai de encontro aos achados
encontrados de que as associagdes observadas entre a
obesidade e 0 CCR sdo no geral mais fortes para o género
masculino e para o carcinoma do cdlon em relagdo ao
reto, ¢ o facto de se terem observado associagoes positivas
mais fortes entre concentracoes plasmdticas de leptina
e o risco de carcinoma do c6lon comparativamente ao
reto, tendo sido estatisticamente significativas apenas
no género masculino®?84. Contudo, uma vez mais
se observam disparidades entre os estudos, uma vez
que também no género feminino foram verificadas

8580 & putros estudos

associacoes positivas significativas
descreveram niveis normais de leptina em individuos
com CCR3”#8, apontando os autores que o facto de a
leptina nao ter sido medida usando um método de rotina
padronizado pode ter contribuido para as discrepancias
dos resultados.

A obesidade tem sido associada também a um eszado
inflamatdrio cronico sistémico de baixo grau, em que ocorre
uma produg¢io anormalmente elevada de citocinas pré-

inflamatérias?%-2!

e que parece envolver a via do NF-Kp.
Assim, verifica-se que este fator nuclear, ao ser ativado
por uma variedade de citocinas pré-inflamatérias (como
o TNF- o e a IL-1), induz a expressdo dos genes pré-
inflamatérios que codificam a sintase do 6xido nitrico
e a COX-2, promovendo assim a sobrevivéncia das
células e, a longo-prazo, a carcinogénese49’89’9o. Para
além disso, através da formagio de espécies reativas
de oxigénio, este estado inflamatério poderd afetar
a regulagio de genes que codificam proteinas que

desempenham um papel na carcinogénese colorretal,

( ; Maria L. Simées, Laura E. Barbosa

tais como a p53, proteinas de reparagao do DNA, entre
outras’!. Tem sido ainda sugerido que a flora intestinal
humana pode estar envolvida no desenvolvimento da
inflamagio de baixo grau associada com a obesidade??,
contudo ainda sao necessdrios mais estudos neste
campo’>.

A investigagdo acerca de uma relagao direta entre
os marcadores inflamatérios circulantes e 0o CCR tem
encontrado resultados controversos. Tem sido observado
um aumento na concentragao plasmdtica de proteina C
reativa (PCR) na obesidade, achado que se tem associado
a um risco aumentado de CCR, e variagdes no gene da
PCR parecem influenciar o risco de desenvolvimento
desta neoplasia®®. Contudo, num outro estudo, apesar de
se ter associado a concentragdo plasmadtica de receptor-2
soltivel do TNF (um marcador alternativo para o TNF-0))
com um risco aumentado de CCR, nao se verificou
associa¢do significativa com as concentragdes nem de
IL-6 nem de PCR%. Verificou-se ainda que o uso de
firmacos anti-inflamatérios reduziu o risco de CCR
entre as mulheres com concentracoes mais elevadas
de receptor-2 soldvel do TNF mas nio naquelas com
concentragdes reduzidas, sugerindo que subgrupos
populacionais definidos por marcadores inflamatérios
poderao obter dos agentes anti-inflamatdrios beneficios
diferentes”.

Torna-se importante acrescentar ainda que existe
evidéncia a sugerir que a ingestao energética excessiva
seja por si s6 pré-inflamatéria, mesmo na auséncia de
obesidade, e que concentragoes plasmaticas elevadas de
dcidos gordos nao esterificados (que estdo presentes na
circula¢io apés uma refei¢ao, bem como na obesidade)
levam a um aumento da inflamacao sistémica. Assim,
torna-se dificil separar o impacto da ingestao calérica
total e da obesidade, visto que ambos estao associados
com uma inflamagio sistémica aumentada?.

Por tltimo, serd importante abordar também o papel
dos esterdides sexuais (androgénios e estrogénios) na
associa¢ao entre a obesidade e o CCR, sendo que estes
poderio ter grande relevincia na diferenga de risco
observada nesta associa¢io por género.

Em relagio a restosterona, verificou-se que as suas
concentragoes se associam inversamente com a
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adiposidade no género masculino®® e diretamente no
feminino’’. Adicionalmente, verificou-se que no género
masculino o bloqueio (farmacolégico) da producao
androgénica resultou numa redugio da sensibilidade
a insulina®® e a terapéutica com testosterona resultou

99

no efeito oposto”’”, estando concentragées elevadas de

testosterona associadas a um risco inferior de DM tipo 2
no género masculino e superior no género feminino'®°.
A acrescentar a estes achados, um estudo evidenciou
a expressdo de recetores androgénicos membranares
no célon, predominantemente em linhagens celulares
tumorais, tendo a sua ativagao resultado numa indugao
de respostas anti-tumorais 7z vitro (pré-apoptdticas e
de reorganizagao do citoesqueleto) e numa redugao
marcada da incidéncia de tumores do célon em modelos
murinos'®!.,

Assim, partindo do pressuposto de que a insulinorresis-
téncia parece ser um dos mecanismos que ajudam a
explicar a associagdo entre a obesidade e o risco de
CCR, propde-se que a obesidade possa induzir uma
reducdo das concentragoes de testosterona no género
masculino e que isso possa contribuir para explicar o
porqué de o risco de CCR associado a obesidade ser
mais marcado no género masculino comparativamente
ao feminino®”.

Por sua vez, relativamente aos estrogénios, poderd ser
util assumir uma divisao entre mulheres estrogénio-
positivas [pré-menopdusicas e submetidas a terapéutica
hormonal de substitui¢ao (THS)] e estrogénio-negativas
(mulheres pés-menopdusicas sem THS). Nas primeiras,
independentemente do IMC, os estrogénios circulantes
estdo em niveis elevados e a sua fonte predominante
s40 os ovérios (ou exdgena, no caso da THS). Nas
segundas, em oposi¢ao, estes niveis estao diminuidos e
sa0 mais afetados pela obesidade, pelo facto do tecido
adiposo constituir a principal fonte de estrogénios ap6s
a menopausa!??, perfodo em que se demostrou haver
uma associagao positiva entre o IMC e a concentragio
plasmadtica de estradiol?®. Neste Ambito, tém sido
propostos para os estrogénios quer um efeito direto
(pela inibi¢do competitiva da ligacdo da insulina e do
IGF-1 aos seus recetores membranares, podendo reduzir
o risco de carcinoma do célon), quer um efeito indireto

@

[através da regulagdo positiva dos recetores do IGF-1
(IGF-1R) e do substrato do recetor de insulina-1 (IRS-1),
aumentando a suscetibilidade ao IGF-1]#-102103,

O risco de CCR associado a obesidade parece
estar significativamente aumentado em mulheres
pré-menopdusicas, mas nao em mulheres pés-meno-

103,104 oy que ja se mostrou até diminuido!'%4,

pausicas
nao tendo contudo nestes estudos sido especificada a
proporcao de utilizadoras de THS. Num outro estudo
que considerou este fator, separando as mulheres
em estrogénio-positivas e estrogénio-negativas, foi
demonstrado que as segundas tinham um risco
aumentado de carcinoma do célon independentemente
do IMC, mas que o risco nas mulheres estrogénio-
positivas aumentava mais de duas vezes para um IMC
igual ou superior a 30Kg/m?(102). Face a estes achados,
foi colocada a hipétese que nas mulheres estrogénio-
positivas exista uma regulagao positiva do IGF-1R e do
IRS-1 por haver abundéncia de estrogénios, e que em
contexto de obesidade o efeito protetor destas hormonas
esteja atenuado. Tal facto tem-se proposto poder ser
explicado pela existéncia de elevadas concentragoes
de insulina e de IGF-1 circulante na obesidade, que
se podem ligar a estes recetores (presentes em niimero
aumentado) e assim aumentar o risco de carcinoma
do c6lon!'%%19, Em oposicio, as mulheres estrogénio-
negativas que haviam perdido o efeito protetor dos
estrogénios apds a menopausa, em contexto de obesidade
tém mais estrogénio disponivel para inibir os recetores
do IGF-1 e da insulina (que nao estao regulados
positivamente como no grupo anterior), pelo que este
efeito benéfico da obesidade se sobrep6e neste contexto
ao seu efeito nefasto (relacionado com a insulina e o
IGF-1) e assim nao se verifica o aumento do risco de
carcinoma do célon associado a obesidade verificado
nas mulheres estrogénio-positivas.

Posto isto, verifica-se que o efeito da obesidade no
risco de CCR pode estar modificado nas mulheres
devido a influéncia dos estrogénios, fator que nem
sempre ¢ tido em conta nos estudos realizados, podendo
isto estar na base dos resultados mais inconsistentes
e fracos no género feminino comparativamente ao

masculino!%3,
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Torna-se ainda importante fazer referéncia neste
trabalho a algumas limitagoes relacionadas em
parte com a falta de uniformizagio encontrada na
literatura existente, nomeadamente em relagao as
medidas antropométricas e categorias de obesidade

25,29,105

utilizadas , s caracteristicas sociodemograficas

dos participantes como sejam as suas faixas etdrias>42827,
a duracdo dos periodos de fol[ow—upz(), ou a0 método
de verificagio do diagnéstico de CCR?®, o que por
vezes dificulta a comparagio entre os resultados dos
vérios estudos.

A acrescentar a esta dificuldade, entre os estudos
acresce a multifatoriedade do CCR, que pode influenciar
a sua associagao com a obesidade. De entre esses fatores,
poderao ser referidos a atividade fisica, o consumo de
4cido acetilsalicilico e outros anti-inflamatérios nao
esterdides (pela inibigdao da expressio da COX-2), o
tabagismo, consumo de dlcool, histéria familiar, padroes
dietéticos especificos (como por exemplo consumo de
carnes vermelhas, dieta hiperlipidica, consumo de fibras
ou 4cido félico), entre outros'?2>-2939:95,105,106,107

Futuramente, dado que este trabalho confirma
existirem diferengas nos resultados obtidos por género
e localizagdo anatémica tumoral (entre célon e reto)
e consoante as medidas antropométricas utilizadas, é
importante que esses pardmetros sejam considerados
em novas investigagoes. Terd ainda interesse clarificar
melhor os resultados mais inconsistentes observados
nas mulheres, designadamente através de estudos
que entrem em considera¢io com o estado pré ou
pdés-menopausa e/ou o uso de terapia hormonal de
substitui¢do. Também a nivel da associagio entre a
obesidade e o carcinoma do célon por localizagio
anatémica (proximal ou distal), uma vez que ainda
existe pouca evidéncia e que esta ¢ discordante, deverdo
ser realizados novos estudos. Nestes deverao ser adotadas
as mesmas defini¢ées para a localizagio proximal e
distal no célon. Por sua vez, no que se refere ao efeito
de um ganho ponderal no risco de carcinoma do célon,
dada a pouca investigagao e os resultados contraditdrios
encontrados, serd util um maior esclarecimento deste
efeito no futuro através da realizagio de mais estudos,
estratificando por género e pela variagao ponderal nas

( ; Maria L. Simées, Laura E. Barbosa

varias décadas de vida. Similarmente, uma vez que
a evidéncia em rela¢ao ao impacto de uma redu¢io
ponderal na vida adulta nesse risco neopldsico é ainda
limitada, deverao ser realizados também mais estudos
nesta matéria, nomeadamente acerca do impacto
da redugdo ponderal consequente a intervengdes
cirtirgicas baridtricas no risco de desenvolvimento
deste tipo de neoplasia, assunto que ainda estd pouco
estudado.

Por fim, uma vez que existem bastantes resultados
discordantes relativamente aos mecanismos biolégicos
e que estes nao sao totalmente compreendidos, assim
como a razdo para o risco ser maior para o género
masculino e para o carcinoma do célon em relagao ao
reto, mais estudos sio necessdrios. A flora intestinal
humana e as células estromais mesenquimatosas!®®
parecem ser fatores também implicados nesta associagao,
0 que merece investigagdo adicional no futuro.

CONCLUSOES

Da revisao da literatura é possivel concluir que
existe uma associagdo estatisticamente significativa
entre a obesidade e o risco de CCR. Este risco é, na
maioria dos estudos, maior para o género masculino,
e para o carcinoma do célon comparativamente ao
reto. No género feminino verificam-se resultados
malis inconsistentes, sobretudo para carcinoma do
reto. As medidas de obesidade visceral mostraram ser
preditores de risco de CCR mais sensiveis do que o
IMC, particularmente no género feminino.

Relativamente a associacio entre a obesidade e o
carcinoma do célon por localiza¢io anatémica (proximal
ou distal), a evidéncia existente é ainda reduzida e
discordante, sendo insuficiente para se poderem extrair
conclusdes, o mesmo se verificando para o efeito de
uma variagio ponderal na vida adulta.

Apesar dos mecanismos biolégicos que podem
ajudar a explicar esta associagao nao serem atualmente
completamente esclarecidos, sugere-se que possam
envolver a insulina, o IGF-1 e as IGFBPs, o tecido
adiposo e a adiponectina e leptina, a inflamagao crénica
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sistémica de baixo grau presente na obesidade, bem
como os esterdides sexuais.

No futuro, serd fundamental a realizagao de mais
estudos com o objetivo de clarificar as razdes para as
variagdes encontradas no risco de CCR por género e
localizac¢io tumoral, assim como compreender melhor
os mecanismos bioldgicos subjacentes a esta associagio,
ultrapassando algumas das limita¢oes dos estudos

Em conclusio, dada a prevaléncia crescente da
obesidade e as elevadas incidéncia e mortalidade do
CCR, a sua prevengao ¢ essencial e pode contribuir
para o aumento da sobrevida. A verificagao da
existéncia de uma associa¢ao entre a obesidade e o
CCR vem refor¢ar a importancia do controlo do peso
corporal e da acumulagao de gordura em excesso no
organismo.

publicados até a data.
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RESUMO

Desde a descricio da Excisao Total do Mesorecto (ETM), a taxa de recidiva local da neoplasia do recto submetida a ETM decresceu
consideravelmente para valores entre os 5 ¢ 15%. No entanto, no que diz respeito a neoplasia do recto tratada cirurgicamente com
amputagao abdominoperineal (AAP), esta taxa manteve-se na ordem dos 40%. Os fatores identificados como responsdveis por estes
piores resultados oncoldgicos foram o envolvimento da margem circunferencial de ressec¢do e a perfuracio intraoperatdria da pega
cirdrgica, que sdo mais frequentes na amputagio abdominoperineal do que na ressec¢io anterior do recto. Em 2007 Holm et al.
descreveram a técnica de extra-levator abdominoperineal excision (ELAPE), com o objetivo de ultrapassar as limitagées da AAP em
termos de resultados oncoldgicos. Efectudmos uma revisio sistemdtica da literatura no que diz respeito & comparagao dos outcomes
oncoldgicos e das complicagoes cirtirgicas associadas & amputagao AAP convencional e 8 ELAPE. O facto de se ter reconhecido os
maus resultados oncolégicos da AAP convencional e se ter descrito um novo tipo de técnica (a ELAPE) permitiu mudar o foco desta
cirurgia, voltando a colocar grande importincia no tempo perineal para se obterem taxas de recidiva local semelhantes as descritas para
a ETM. A literatura confirma que a ELAPE ¢ uma técnica com muito bons resultados oncolégicos. Quanto & taxa de complicagoes os
dados nao sao conclusivos, parecendo nao haver diferenca entre a AAP convencional e a ELAPE. A ELAPE é uma técnica promissora

que permite melhorar a sobrevida global dos doentes com cancro do recto baixo.

Palavras chave: neoplasia do recto; amputagio abdominoperineal; neoplasia do recto baixo.

ABSTRACT

Total mesorectal excision (TME) has considerably decreased rectal cancer local recurrence rates to 5 to 15%. However oncologic
outcomes of rectal cancer treated with abdominoperineal excision remained worse (with local recurrence rates around 40%) than
those treated with TME. Positive circumferential resection margins and intraoperative perforation seemed to be the major responsibles
for the worse overall survival in these patients. Holm et al described extralevator abdominoperineal excision a technic with a wider
perineal dissection, in order to overcome these issues. We conducted a literature review on the oncological outcomes and surgical
complications of ELAPE and conventional abdominoperineal excision. The recognition that conventional abdominoperineal excision
was a bad oncological surgery and the description of ELAPE shifted the main focus of this surgery back to the perineal part in order to
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achieve local recurrence rates equal to those of TME. The literature confirms that ELAPE has very good oncological results with the

decrease of local recurrence rates. Regarding surgical complications, there seems to be no difference between ELAPE and conventional

abdominoperineal excision. ELAPE is a promising technique, which improves overall survival in patients with rectal cancer.

Key words: rectal cancer; abdominoperineal excision; low rectal cancer.

INTRODUCAO

A amputacio abdominoperineal foi desenvolvida por
W. Ernest Miles que publicou os seus resultados iniciais
em 1908. A cirurgia compreendia a remog¢ao em bloco
do cancro do recto com os ginglios linfdticos através
da abordagem combinada abominoperineal. Miles
Defendia que esta era a via a usar para o tratamento
de todos os cancros do recto, independentemente da
sua localizacio!.

Durante as décadas subsequentes esta cirurgia foi
considerada o gold standard do tratamento do cancro
do recto. Com o aparecimento dos dispositivos de
sutura mecinica, na década de 70, e com a crescente
preocupagio com a preservagao esfincteriana, a ressecgao
anterior do recto substituiu gradualmente a amputagao
abdominoperineal.

Apesar de no século XX se ter verificado uma grande
melhoria no tratamento do cancro do recto no geral,
persistia uma elevada taxa de recidiva local de até
40%?, que comprometia a sobrevida destes doentes.

E neste contexto que RJ Heald revoluciona o
tratamento do cancro do recto, quando descreve a
excisao total do mesorrecto (TME) em 1982, no
artigo The mesorectum in rectal cancer surgery: the clue
to pelvic recurrence?. Os resultados de Heald, sem
recurso a utilizagao de radioterapia, sao extremamente
animadores, apresentando uma taxa de recidiva local de
cerca de 5% e uma sobrevida cancro-especifica de 70%*.

A excisio total do mesorrecto (ET'M) tornou-se entio
a técnica cirtrgica gold standard para o tratamento do
cancro do recto médio e baixo, contribuindo para a
grande melhoria dos resultados obtidos no tratamento
desta doenga, aumentando o niimero de cirurgias com
preservagao esfincteriana, diminuindo a taxa de recidiva

local e aumentando a sobrevida global destes doentes>°.

Uma das razdes responsdveis por estes resultados é a
maior frequéncia com que se consegue uma ressec¢io
completa do tumor, em bloco com a sua drenagem
linftica e venosa’.

A percegio de que a téenica cirtrgica é um fator
determinante na taxa de recidiva local®, levou a que
houvesse uma grande divulgagao da técnica de excisao
total do mesorrecto, uma preocupagio com o treino dos

810, com a avaliagio da qualidade da cirurgia’,

cirurgioes
e com o estabelecimento de critérios mensurdveis e
reprodutiveis de avaliagao e comparacio da qualidade
da cirurgia efectuada'!2.

Os trabalhos de Lars Pahlman et al sobre a radioterapia
pré operatdria short-course (permitindo reduzir a taxa de
recidiva local de cerca de 30% para cerca de 15%'°) e os
de Bosset et al (que demonstraram a superioridade da
quimio-radioterapia no que diz respeito ao downstaging
e downsizing tumorais'?), foram contributos importantes
para o estabelecimento da neoadjuvincia no tratamento
do cancro do recto.

Assim, a melhoria da técnica cirdrgica e da terapéutica
neoadjuvante, permitiram que a taxa atualmente
descrita de recidiva local do cancro do recto submetido
a ressecgao anterior com ETM, seja inferior a 10% em
estudos de base populacional®4.

Apesar desta significativa melhoria dos resultados
oncolégicos obtidos com a cirurgia de conservagao
esfincteriana, o mesmo no se passava com os resultados
da amputagao abdominoperineal (AAP).

O tempo abdominal da AAP evoluiu nos tltimos
15-20 anos, incorporando os conceitos da ETM, com
dissec¢do até ao pavimento pélvico, contrariamente ao
descrito por Miles que terminava a dissec¢do na inser¢io
cranial dos elevadores do 4nus. O tempo perineal foi
perdendo importincia, efetuando-se uma dissec¢io

com fraca visibilidade, romba, seguindo um plano de
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dissecgao préximo do esfincter externo e com secgao
dos musculos elevadores do 4nus junto a parede rectal,
contrariamente ao descrito por Miles.

Iris Nagtegaal em 2005, chama a atengao para a
necessidade de mudanca na AAP no seu trabalho
Low rectal cancer: a call for a change of approach in
abdominoperineal resection. Demonstra os piores
resultados oncolégicos obtidos com esta cirurgia —
uma elevada taxa de perfuragio intraoperatéria da
peca cirtrgica (13,7% para AAP vs 2,5% paraa RAR,
p<0,001), uma elevada taxa de margem cirtrgica
circunferencial comprometida (30,4% para AAP vs
10,7% para a RAR, p=0,002), uma elevada taxa de
recidiva local (39% para AAP vs 26,3% para a RAR)
e uma baixa sobrevida cancro-especifica (38% para
AAP vs 57,6% para a RAR, p=0,008)".

Salerno demonstra em 2008 que a AAP convencional,
seguindo os planos de dissec¢ao da TME até ao nivel
do pavimento pélvico, promove a formagio de um
estreitamento em “cintura’ (“waist”) na pe¢a operatoria,
ao nivel do anel puborectalis, sendo esta uma das
causas para margens circunferenciais de ressec¢ao mais
frequentemente positivas'®.

E neste contexto histérico de um sentimento
generalizado de necessidade imperiosa de mudar o
conceito de AAP'21415:1721 que se divulga a amputagio
abdominoperineal extra-elevadores, ELAPE (extra-
levator abdominoperineal excision), desenvolvida por
Holm et al?2.

A téenica descrita por Holm em 2007, inicialmente
conhecida como amputagio abdominoperineal
cilindrica, enfatiza uma dissecgao perineal mais alargada
a0 nivel do plano dos elevadores do anus, evitando o
afunilamento da peca operatéria precisamente onde
nio deveria acontecer. Pretende reduzir a taxa de
cirurgias com margem de ressecgao circunferencial
comprometida, reduzir a taxa de perfuragao intra-
operatéria da pega cirdrgica, reduzir a taxa de recidiva
local e melhorar a sobrevida relacionada com o

cancrozz.

@

MATERIAL E METODOS

Em Maio de 2015 efetudmos uma revisio sistemdtica
da literatura, recorrendo aos termos extended
abdominoperineal excision lor] resection, cilindrycal
abdominoperineal excision lor] resection, extralevator
abdominoperineal excision [or] resection. Foi utilizada
a base de dados pubMed, com restrigao linguistica
aos artigos de lingua inglesa. Pretendemos avaliar o
estado da arte quanto a descri¢ao da técnica; resultados
oncolégicos avaliados pela perfuragao intraoperatdria;
envolvimento da margem circunferencial e pela
taxa de recidiva local; e complicag¢oes associadas ao
procedimento. No que diz respeito aos resultados
oncoldgicos e complicagoes cirtirgicas, foram avaliados
206 resumos e posteriormente incluidos apenas os
referentes a estudos comparativos, excluindo séries
nas quais nao fossem comparadas as duas técnicas de
amputa¢io abdomino-perineal, convencional e extra-
elevador. Foram seleccionados 11 estudos comparativos
e 4 metandlises, que se encontram descritos adiante.

Descrigao da Técnica Cirargica

Holm descreve 3 tipos de AAP, com indicag¢oes
especificas para tentar adequar a radicalidade da
ressec¢ao ao tipo e localizagao do tumor: a inter-
esfincteriana, a isquioanal e a extraelevadora (ELAPE)?.

O tempo abdominal é igual nos trés tipos de AAP. O
tempo pélvico por via abdominal é diferente conforme
o tipo de AAP: a Inter-esfincteriana tem uma dissecgio
semelhante 2 da RAR com TME até ao pavimento
pélvico, ao contrdrio das outras duas AAP em que
essa dissec¢do pdra ao nivel da inser¢ao cranial dos

elevadores?3.

AAP Inter-Esfincteriana

Indicagdes: quando o que estd ameacado ¢ a fungio,
e ndo a margem circunferencial, como acontece nos
doentes com histéria prévia ao tumor de incontinéncia
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fecal; doentes com elevado risco de deiscéncia de
anastomose; doentes previamente submetidos a RAR
e que apresentam sépsis pélvica crénica por deiscéncia
da anastomose e necessitem da remogio do neorecto?’.

Técnica: Tempo abdominal e pélvico iguais ao da
RAR com TME. Como nestes casos o tumor nio
se encontra perto do 4nus, pode-se encerrar o limen
do recto logo acima do canal anal, durante o tempo
pélvico, com a aplicagio de uma TA, sem seccionar,
evitando assim a conspurcagio do tempo perineal por
muco, fezes e soiling tumoral?3.

Tempo perineal: apés irrigagao do canal anal,
faz-se uma incisao circular ao longo do sulco inter-
esfincterianoo, coloca-se um afastador de Loyd-Davies
para melhorar a visibilidade e facilitar a dissecgao inter-
esfincteriana. Encerra-se com uma bolsa de tabaco a
mucosa do 4nus. A dissecgao progride no plano inter-
esfincteriano, ao longo de toda a circunferéncia do canal
anal e para cima até a0 anel puborectalis e para a cavidade
pélvica. O espécime é depois cuidadosamente removido
por via abdominal ou perineal. O encerramento perineal
faz-se por planos, ao nivel do puborectalis e do esfincter

exter no23 .

AAP Isquioanal

Indicag¢des: Tumores localmente avangados que
invadem o pavimento pélvico; tumores abcedados com
fistulizagao para a pele perianal; tumores muito baixos
com crescimento distal para a pele perianal. Nestas
situagdes a ELAPE nao ressecaria tecido suficiente para
garantir uma CRM livre?’.

Técnica: Muito semelhante 4 cirurgia descrita por
Miles em 1908!. Os tempos abdominal e pélvico sio
iguais ao da ELAPE, pelo que a dissec¢ao péra logo
acima dos musculos elevadores, deixando o mesorrecto
em continuidade com o pavimento pélvico. Encerra-se
0 abddmen, matura-se a colostomia e coloca-se o doente
em dectbito ventral em posicao prone Jack-knife.

O tempo perineal é mais alargado do que o da
ELAPE. Implica a remogdo dos misculos elevadores
recobertos pela gordura isquioanal adjacente, que deve
ser removida de modo a incluir a fistula perianal se

existir. Faz-se uma dupla bolsa de tabaco para encerrar
o Anus. A zona de pele perianal a ressecar depende
da extensdo do tumor a esse nivel, com o objetivo
de se obter uma margem macroscépica de 2-3 cm.
A dissecgao progride no sentido ascendente para as
tuberosidades do isquion, de modo a levar em bloco
a gordura do compartimento isquioanal, seguindo a
fiscia do musculo obturador interno. Esta disseccao
pode ser necessdria, bilateralmente ou unilateralmente,
dependendo da localizagio e extensao do tumor.
Quando a dissecgao atinge as tuberosidades isquidticas,
secciona-se a jungao sacrococcigea, e acede-se assim
a cavidade pélvica, tal como na ELAPE. A dissecgao
que se segue ¢ semelhante 2 da ELAPE e corresponde
a sec¢ao dos musculos elevadores ao longo da fiscia

do obturador interno até a préstata ou até a Vagina23 .

AAP Extraelevador (ELAPE)

Indicagoes: Esta revisio centra-se na ELAPE, a AAP
indicada para tumores do recto baixo que ameacam
o esfincter externo ou os elevadores do 4nus, em que
uma ressec¢do anterior do recto ultrabaixa ou uma
AAP inter-esfincteriana nio permitiriam obter uma
margem circunferencial livre?%%3.

Técnica: Na ELAPE?? é essencial que a mobilizagio
do mesorrecto siga o plano e os critérios da ETM,
contudo sem atingir o pavimento pélvico. A dissecgao
por via abdominal deve parar ao nivel da transicao
sacrococcigea posteriormente, anterolateralmente ao
nivel imediatamente abaixo do plexo hipogdstrico
inferior e anteriormente logo abaixo das vesiculas
seminais ou do célo uterino???3. Coloca-se uma

compressa média na face posterior do recto?*%>

para
servir de referéncia no tempo perineal. De seguida
secciona-se o célon descendente e confecciona-se a
colostomia terminal definitiva, encerra-se 0 abdémen
e avanga-se para o tempo perineal.

A dissecgao perineal é realizada com o cuidado de se
obter margens adequadas, sem afunilamento da pega
operatéria, sob visdo direta e controlada das estruturas®,
ressecando os elevadores do 4nus em bloco com o recto,

obtendo-se um espécime cirtrgico “cilindrico”, sem
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cintura em ampulheta, uma vez que os elevadores sao
ressecados em bloco, formando um “cuff” 4 volta do
recto’?%3.

Holm descreveu o tempo perineal na posi¢ao
prone Jack-knife*?, contudo, tem-se demonstrado
que ¢é possivel obter uma exposi¢ao adequada e um
espécime cirtrgico cilindrico com o doente em outros
posicionamentos?32>-32,

Martijnse et al demonstram que mudar o principal
foco da cirurgia para o tempo perineal, comecando
por esta abordagem, com o doente em posi¢ao supino,
permite reduzir a taxa de ressecgoes R1 (de 6,8% para
2,2% nos tumores ¢I'1-3 e de 30,2% para 5,7% nos
tumores cI4), e defendem que ¢ a estandardizacao
da técnica e uma maior consciéncia da importincia
do tempo perineal que ¢ essencial para se atingirem
CRM livres?8.

O tempo perineal come¢a com o encerramento em
bolsa de tabaco do 4nus?**°. Nesta AAP remove-se
menos pele e menos gordura isquio-anal do que na
AAP inicialmente descrita por Miles?>.

Ap6s a incisio na pele, em forma de ldgrima com
o vértice no céccix, prossegue-se profundamente a
disseccao até identificar o esfincter externo, preservando
a gordura da fossa isquio-rectal. A dissec¢ao continua até
se atingir os elevadores do anus, segue-se estes musculos
até A sua inser¢ao/origem na parede pélvica (mdsculo
obturador interno)?3-2.

De seguida entra-se na pélvis — ou anteriormente 4
ponta do cdccix ou através da jun¢io sacro-coccigea.
Nio é mandatério remover o coccix, contudo facilita
o procedimento. Nesta fase, é essencial identificar
0 mesorrecto, para nio lesar a fdscia mesorectal ao
aceder a cavidade pélvica, pelo que a compressa deixada
previamente no espago retro-rectal, durante o tempo
abdominal ¢ uma importante ajuda®*?.

Segue-se a secgdo dos musculos do pavimento pélvico,
elevadores do 4nus, o mais externamente possivel para
aumentar o cuff de tecido envolvendo o anus e recto
baixo. A sec¢io continua até se atingir a prdstata ou
a vagina. O espécime continua “agarrado” a vertente
anterior dos musculos elevadores e a préstata ou parede

posterior da vagina??.

@

Com muito cuidado, rebate-se o recto da cavidade
pélvica para o perineo, o que permite a sua lateralizagao
ou mobilizagao no sentido inferior, para se conseguir
uma vista excelente do plano entre o recto e a préstata
ou vagina’,

A dissecgao anterior ¢ a fase mais dificil do tempo
perineal da ELAPE e potencialmente a mais perigosa,
uma vez que existe uma grande proximidade entre a
parede anterior do recto e a préstata ou vagina, é nesta
regido que correm os feixes neurovasculares provenientes
do plexo hipogdstrico inferior, podendo facilmente
haver lesao destas estruturas. Aqui, a dissec¢ao deve ser
particularmente meticulosa. Pode ser necessdrio ressecar
em bloco com o recto uma “pastilha” de préstata ou
a parede posterior da vagina. Para se conseguir uma
CRM livre pode inclusivamente ser necessdrio sacrificar
unilateralmente o feixe vasculonervoso hipogdstrico
inferior??.

Dada a dificuldade e limitagao funcional urindria e
sexual que podem advir do tempo perineal, é essencial
que esta abordagem seja cuidadosamente planeada
previamente, com base numa RM de estadiamento de
qualidade e toque rectal?3.

A extensao de remocao dos musculos elevadores
do 4nus nao tem que ser simétrica. Se o tumor for
claramente lateralizado, no lado correspondente
ao tumor faz-se uma sec¢ao dos elevadores o mais
externamente possivel, enquanto do lado contralateral
nao hd essa necessidade, ressecando-se em bloco apenas
o tecido muscular suficiente para nao formar a perigosa
ampulheta.

Reconstrugio do Pavimento Pélvico

Relativamente a reconstrugao do pavimento pélvico,
ainda no existe um procedimento estandardizado.
O encerramento primdrio é quase sempre possivel na
AAP inter-esfincteriana, enquanto que na ELAPE e na
AAP isquioanal sao necessdrias técnicas adicionais de
reconstrugio do pavimento pélvico?®. Foram descritas
varias possibilidades, como a omentoplastia com retalho

33

de grande epiploon; a plastia com flap uterino”; os

retalhos musculo-cutdneos com recto abdominal?4,
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grande gliteo® ou gracilis*® e a colocagio de proteses
biolégicas de colagénio®”.

O novo conceito de AAP, que inclui a ELAPE,
representa uma defini¢ao mais clara e estandardizada
das indicagoes, das referéncias anatémicas relevantes
e dos planos de dissecgdo cirtrgica?®. O tipo de
posicionamento para o tempo perineal e a remogdo
do coccix nio sao fatores determinantes, desde que o
cirurgido consiga acesso e visibilidade apropriados para

efetuar a técnica corretament623.

Na ELAPE e na AAP isquio-anal habitualmente
nao ¢ possivel o encerramento direto do perineo,
sendo necessdrio recorrer a técnicas como o retalho
de omento, os retalhos miocutidneos ou a utilizaciao
de préteses bioldgicas, nao estando ainda claro qual a
melhor opgao?’.

RESULTADOS ONCOLOGICOS

Marr et al assinalam em 2005", tal como previamente
demonstrado por NagtegaallS, que a taxa de recidiva
local dos doentes submetidos a AAP é de 23,8%, contra
13,5% para os doentes submetidos a ETM. Também
do ponto de vista da sobrevida aos 5 anos, a AAP
apresentava piores resultados, com uma sobrevida global
de 52,3% enquanto a da ETM era de 65,8%.

Marr et al’®, comparando 190 doentes submetidos
a AAP com 371 doentes submetidos a ETM, numa
populacio total estudada de 561 doentes, em Leeds,
encontraram taxas de envolvimento da margem
circunferencial significativamente superiores nas pegas
de AAP (41% vs 12%).

Den Dulk et al??, com base nos doentes holandeses
incluidos no ensaio prospetivo multicéntrico
randomizado Dutch Trial, concluem que, para
os 433 doentes submetidos a AAP e avaliados, o
envolvimento da margem circunferencial é factor de
risco independente para recidiva local. Os fatores de
risco independentes para envolvimento da margem
circunferencial encontrados neste estudo foram o tipo de
cirurgia efetuada (AAP versus TME ou procedimento
de Hartmann), o estadiamento T avangado, a existéncia

de ginglios metastaticos (estadiamento N elevado) e a
localiza¢io anterior do tumor.

Por outro lado, Eriksen et al, em 20044, analisando
2873 doentes submetidos a cirurgia curativa por
neoplasia do recto, incluindo ETM e AAP, documentam
uma taxa de perfuragio intra-operatéria de 8,1%, sendo
que a taxa de recidiva aos 5 anos foi substancialmente
superior nos doentes em que ocorreu perfuragio da pega,
comparando com os que nio tiveram (28,8% vs 9,9%,
sendo esta diferenca estatisticamente significativa).

Estabelecem-se entdo como fatores de risco que
determinam maior taxa de recidiva local para a AAP
comparativamente 8 ETM, a perfura¢io intraoperatdria
da peca operatéria e o envolvimento da margem
circunferencial de ressecgao. Percebe-se assim que se
tratam de fatores de risco essencialmente dependentes
da técnica cirtrgica, potencialmente alterdveis com
uma cirurgia mais ampla como a descrita por Holm?2.

Numerosos grupos comparam os resultados obtidos
por meio da ELAPE com os da AAP convencional, dando
especial énfase ao que diz respeito a taxa de envolvimento
da margem circunferencial, a taxa de perfuragio
intraoperatéria da peca e a taxa de recidiva local.

Recorrendo 4 andlise morfoldgica das pecas operatdrias
obtidas, West et al*® demonstraram que a ELAPE
remove uma quantidade de tecido cerca de 70% superior
a cirurgia convencional em torno do esfincter interno,
com distdncias & margem cirdrgica significativamente
superiores. Esta superioridade de tecido removido
confirmou-se no plano anterior, lateral e posterior.

Apresentamos na Tabela 1 o resumo dos trabalhos
comparativos entre AAP convencional e ELAPE.
Destacamos a existéncia de um ensaio clinico
randomizado, trés estudos prospectivos e 7 estudos
retrospectivos’? 42,

E necessdrio alertar para a importante heterogeneidade
entre os estudos quanto a estandardizagdo da técnica
cirirgica, a defini¢ao conceptual de perfuragao
intraoperatdria, a defini¢ao de envolvimento da margem
circunferencial e quanto ao tempo decorrido até a
recidiva local.

De facto, apesar da ELAPE se encontrar claramente
definida no que diz respeito ao plano de disseccao e
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suas referéncias anatémicas, 0 mesmo nio acontece
para a AAP convencional. Com efeito, a maioria dos
estudos consultados nao explicita o plano de dissecgao
utilizado na AAP convencional, podendo naturalmente
conduzir a viéses na andlise dos dados.

Apesar destas limitagoes, estes estudos comparativos
foram a base das quatro meta-andlises publicadas entre
2013 e 2015%41:42:53,

No que diz respeito a perfura¢ao intraoperatdria,
a definicao mais consensual encontrada na literatura
corresponde a perfuracao do limen do recto ou do
tumor, em qualquer zona do plano de dissec¢ao
cirargica.

A taxa de perfura¢io intraoperatéria variou, nos
estudos consultados, entre 0 e 12,7% na ELAPE e
entre 3,2 e 28,2% na AAP convencional. A excepgao
de trés estudos?432, a superioridade da ELAPE em
comparacio com a AAP convencional, com taxas de
perfuragdo intraoperatéria inferiores na ELAPE, foi
demonstrada.

Quanto 2 margem circunferencial positiva, define-se
consensualmente como sendo a existéncia doenca

neopldsica a menos de 1 mm da margem de ressecgao®. A
taxa de envolvimento da margem circunferencial variou,
nos estudos comparativos analisados, entre 0% e 20,3%
na ELAPE e entre 7,2 e 49,6% na AAP convencional,
apesar de nem sempre se encontrar claramente definida
em todos os trabalhos o significado de envolvimento
da margem circunferencial, nomeadamente a distdncia
considerada a zona de ressec¢o cirtirgica.

De entre os estudos consultados, apenas um
encontrou valores superiores de envolvimento da
margem circunferencial na ELAPE do que na AAP

°2. Todos os outros demonstraram

convenciona
menores taxas de margens circunferenciais positivas,
conferindo uma clara vantagem para a cirurgia mais
radical.

Relativamente 4 taxa de recidiva local, encontram-se
igualmente importantes viéses na anélise dos dados,
jd que o tempo até a recidiva nio se encontra sempre
definido e quando definido apresenta uma importante
variabilidade (entre os 3 e 5 anos).

A recidiva local variou entre 0 ¢ 19,9% na ELAPE

e entre 2,7% e 50% na AAP. Apenas um estudo nao

TaBeLA 1 — Outcomes Oncolégicos — Estudos Comparativos Retrospectivos e Prospectivos

Pel'ful‘a?{m Envolvimento
intra-operatoria ciitﬁl; Ef::li al Recidiva Local
E E AAP/ELAPE

9,8% vs. 0,7%

29,5% vs. 7%

34% vs. 2,6%

22,8% vs. 3,7%

40,6% vs. 14,8%

28,2% vs. 8,2%

49,6% vs. 20,3%

50,0% vs. 19,9%

15,2% vs. 0%

25,0% vs. 0%

15,0 % vs. 3,6%

15,2% vs. 0%

25,0% vs. 12,5%

15,0% vs. 0%

10,0% vs. 12,7%

18,9% vs. 16,4%

8,8% vs. 8,8%

9,7% vs. 10,5%

19,4% vs. 5,3%

3,2% vs. 0%

15,6% vs. 5,7%

28% vs. 5,7%

28,0% vs. 2,8%

7,8% vs. 7,7%

13,5% vs. 13,1%

2,7% vs.5,6%

11,0% vs. 7,7%

12,2% vs. 6,0%

Total de Tipo de
Autor Ano do‘;l;j:l) I}lAP/ estudo
Martijnse et al. [28] 2012 132/134 R
West et al. [34] 2008 101/27 R
West et al. [44] 2010 124/176 R
Stelzner et al. [45] 2011 46/28 P
Vaughan-Shaw et al. [46] | 2012 20/16 P
Asplund et al. [47] 2012 79179 R
Angenete et al. [48] 2012 31/28 R
Han et al. [49] 2012 32/35 RCT
Ortiz et al. [50] 2014 4571457 R
Prytz et al. [51] 2014 209/518 R
Klein et al. [52] 2014 253/301 P

3,2% vs. 3,7%

7,2% vs. 15,9%

Fonte: Elaborado pelos autores, com base nos estudos citados
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encontrou diferengas estatisticamente significativas
entre as duas técnicas?.

Apresentamos na Tabela 2 as quatro meta-andlises
publicadas. Trés dos estudos referenciados confirmam
que a ELAPE apresenta menor taxa de envolvimento da
margem circunferencial e de perfuragio intra-operatéria
da pega cirturgica; com diferenca estatisticamente
significativa. No que diz respeito a quarta meta-andlise,
nao foi demonstrada uma diferenca com significado
estatistico entre as duas técnicas>.

No que diz respeito a recidiva local, trés meta-

394142 esrydaram todos os estudos com-

andlises
parativos, concluindo que a taxa de recidiva local é
significativamente inferior nos doentes que foram
submetidos a ELAPE em compara¢io com os doentes
que foram submetidos a AAP convencional. Todos os
resultados foram estatisticamente significativos. Com
efeito, analisando os estudos comparativos existentes,
nota-se uma reducio substancial na taxa de recidiva
local com taxas de 15% a 28% na AAP convencional

para taxas inferiores a 5% na ELAPE.

Complicag¢oes Associadas ao Procedimento

A dissecgio cirurgica perineal mais alargada da
ELAPE, comparativamente 3 AAP convencional, pode
predispor a maiores complicagdes locais tais como a

infe¢do da ferida cirdrgica e herniagao perineal do
contetdo intra-abdominal.

Historicamente a amputagao abdominoperineal
apresenta taxas infe¢ao da ferida operatéria entre 14
e 80%. Apesar de a hérnia perineal ser um evento
significativamente menos frequente, constitui uma
complicagio relevante.

Os estudos que analisam a taxa de complicagoes
da AAP convencional comparativamente com a da
ELAPE apontam uma desvantagem para o tltimo
tipo de abordagem.

Encontram-se na literatura trés meta-andlises que
analisam todos os estudos comparativos existentes> 423,
A sua andlise, presente na tabela 3, permite concluir
que apenas uma meta-andlise encontrou resultados
estatisticamente significativos, referindo que a AAP
convencional apresenta menor taxa de complicag¢oes
operatdrias. As restantes duas meta-andlises apresentam
resultados sem significado estatistico, uma das quais
favorecendo a ELAPE e a outra favorecendo a AAP
convencional. Consideramos que a evolugio das técnicas
de reconstrucio perineal tenham contribuido de forma
significativa para que esta diferenca pareca ser marginal.

No que diz respeito ao niimero de dias de internamento
nao foram encontradas diferencgas nas duas técnicas
nas duas meta-andlises em que os mesmos foram

analisados 3>38,

TaBELA 2 — Meta-andlises — Estudos Comparativos Retrospectivos e Prospectivos

intlz':l:f;::f:ria p E::Z::::rn;zo p Recidiva Local >
(ELAPE vs AAP) (Emnéei:ﬁ) (ELAPE vs AAP)
P. De Nardi et al (2015) [39] EL(?'I;E:;D.ZR9§'3 p<0,05 EL{?I;%:(Z%S p<0,05 p<0,05
Huang et al (2014) [41] ELQ)I%%%&& p<0,05 EL?)I.’;'%%;% p<0,05 EL?)I.)&.OO.% 50).27 p<0,05
Yu et al (2014) [42] EL(gP;%Ra 2534 p<0,05 EL(gPiIERﬁ 2.)43 p<0,05 EIA(ISPEER;;)& p<0,05
X. Zhou et al (2015) [S3] ELJ(KOI.);_OL}({) (%.61 p>0,05 EL?)IE(;_OLIE 70).79 p>0,05 - -

Fonte: Elaborado pelos autores, com base nos estudos citados
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TaBELA 3 — Outcomes Cirtrgicos — Meta-Anilises

Complicagées da ferida perineal p Dias de internamento p
(ELAPE vs AAP) (ELAPE vs AAP)
, AAP-OR 0.62 p<0,05 ELAPE-OR 1.06 p>0,05
P. De Nardi et al. (2015) [39] (0.44-0.88) (0.57-1.56)
AAP-RR 1.05 p>0,05 ELAPE-RR : —1.43 p>0,05
Yuetal. (2014) [42] (0. 21-0.34) (-3.12-0.26)
X. Zhou et al (2015) [53] EL{SI’EﬁRS ;91 p>0,05 - -

Fonte: Elaborado pelos autores, com base nos estudos citados

CONCLUSAO

O novo conceito de AAP, que inclui a ELAPE,
representa uma defini¢ao mais clara e estandardizada das
indicagoes, das referéncias anatémicas relevantes e dos
planos de dissecgao cirtrgica. O tipo de posicionamento
para o tempo perineal e a remogdo do coccix nio sio
fatores determinantes, desde que o cirurgiao consiga
o acesso e visibilidade apropriados para efectuar,
correctamente, a técnica.

Na ELAPE e na AAP isquio-anal habitualmente
nao é possivel o encerramento direto do perineo, sendo
necessario recorrer a técnicas como o retalho de epiploon,
os retalhos miocutineos ou a utilizagao de préteses
biolégicas, nao estando ainda claro qual a melhor opgao.

Em relacao as complicagoes cirdrgicas, nao parecem
haver diferencas significativas entre ambas as técnicas.

A extensa literatura sobre o tema, sugere que a ELAPE
possa constituir-se como técnica promissora no que diz
respeito aos resultados oncoldgicos. Apesar de tudo, nao
parece haver evidéncia ainda claramente estabelecida
que imponha a ELAPE em detrimento da AAP
convencional. De facto, os aspetos determinantes de
recidiva local, sio a perfuracio intra-operatéria da pega
cirtirgica e o envolvimento da margem circunferencial,
devendo ser envidados todos os esfor¢os para que
os mesmos nio ocorram. E ainda pouco claro se a
ressecgdo em bloco com os musculos do pavimento
pélvico é essencial para evitar a perfuragao da peca e o
envolvimento da margem circunferencial. A resposta
cabal a esta questdo dependera do surgimento de mais
e melhores estudos que permitam conclusoes baseadas
num maior nivel de evidéncia.
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— a case report and literature review
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ABSTRACT

Chronic radiation enteritis is an uncommon clinical entity whose incidence has been gradually increasing even with the constant
development of techniques that minimize radiotherapy damaging effects. There are different medical approaches concerning its
control, however one third of patients need surgical treatment during the course of the disease. The criteria for the suitable timing
and the adequate procedure for the surgical approach are not clearly defined. The authors present the case report of a 65-year-old
woman with history of pelvic radiotherapy for cervical cancer who displayed symptoms of chronic radiation enteritis two decades
after radiotherapy treatment. The patient was submitted to surgical treatment. After 12 months of follow-up, she was asymptomatic
and presented a good physical condition. A brief review of the therapeutic options is made regarding this case.

Key words: enteritis complications; radiation injuries/complications; chronic disease; treatment outcome.

RESUMO

A enterite rddica crénica é uma entidade clinica pouco frequente que tem vindo a aumentar de incidéncia mesmo com a evolugio
de técnicas que minimizam os efeitos deletérios da radioterapia. Sao vérias as abordagens médicas sugeridas para o seu controlo, no
entanto 1/3 dos doentes necessitam de tratamento cirtirgico ao longo do curso da doenca. Os critérios para o timing e do procedimento
adequado para a abordagem cirtirgica nao se encontram definidos. Os autores apresentam o caso clinico de uma mulher de 65 anos,
com antecedentes de radioterapia pélvica por neoplasia do colo do ttero, com manifestagdes de enterite rddica crénica cerca de duas
décadas apds a radioterapia. A doente foi submetida a tratamento cirtirgico. Aos doze meses de seguimento encontrava-se assintomdtica

e com bom estado geral. A propésito deste caso ¢é realizada uma breve revisao das opgoes terapéuticas.

Palavras chave: complicacies da enterite; lesoes/complicagées rddicas; doenca crénica; resultado do tratamento.

INTRODUCTION abdominal and pelvic maligniances'. According to the

timing of occurrence of symptoms, radiation enteritis
Radiation enteritis (RE) results from the gutlesions | can be subdivided into “acute” and “chronic”. Acute
which occur in response to radiotherapy (RT) used for | RE occurs soon after exposure and symptoms resolve
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spontaneously or with symptomatic treatment within
2 to 12 weeks. Chronic RE develops months to years
after radiation exposure and is usually progressive or
persists indefinitely’.

Improvements in the long-term survival of oncological
patients and the increasing usage of radiotherapy as a
modality of treatment for pelvic tumors have contributed
to increase the incidence of chronic radiation enteritis
(CRE)%3. The real incidence of CRE is uncertain, but
has been reported to range from 5% to 55% depending
on the symptoms and definition of CRE?, and it is
associated with significant morbimortalityl. Among
women treated for cervical cancer the incidence of severe

cases lies between 10 to 15% 20 years after exposure?.

CLINICAL CASE
History of current disease

We present the case of a 65-year-old woman with
history of extracorporeal pelvic radiotherapy for cervical
cancer in 1992. Considering that she has been treated
in another hospital institution the total radiation doses
is unknown. Since then, she is in complete remission
from the disease.

In 2009 the patient was referred to Internal Medicine
due to weight loss, anemia and malnutrition. In
addition, the patient also mentioned sporadic episodes
of abdominal pain, diarrhea and vomits for about 4
years long. She was submitted to upper endoscopy
and colonoscopy which did not reveal any lesions. In
the course of clinical research, the patient underwent
a plain abdominal radiography and computerized
tomography that showed small bowel obstruction,
with no identification of the obstruction site (figure 1).

The patient’s assessment was then carried out in the
General Surgery service. Based on the clinical history
and the previous radiotherapy exposure, CRE was an
important diagnosis to consider. Retrograde enteroscopy
revealed a friable ulcerative stricture in the medium/
distal ileum hindering endoscopic passage and a pale
mucosa in the adjacent area, with tiny normal vascular
pattern and some ulcerative zones — endoscopic signs
consistent with radiation enteritis. Oral enteroscopy
proceeded until the medium/distal ileum, which was
distended and showed signs compatible with CRE.

Surgical treatment was proposed but the patient
refused.

Thereafter the patient was admitted to the General
Surgery service several times for medical treatment due
to bowel occlusion episodes.

FiGure 1 — Plain abdominal radiography and computerized tomography show markedly distended loops of small bowel with air-fluid levels.
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In August 2013 she was admitted to our surgical
unit with a new bowel occlusion episode, this time
presenting impairment of her health status. The patient
weighted 32,5 pounds, having lost 18 pounds since
2009, and only tolerating liquid diet. On the 4™ day of
hospitalization, with no response to medical treatment,
she agreed to be submitted to exploratory laparotomy.

Surgical Procedure

During surgery there was no evidence of inter-
visceral adhesions and only one stenosis with about
3cm length was identified in the medium/distal part
of the ileum. The exploration of the abdominal cavity
did not reveal other changes. A segmentar enterectomy
of 20cm of small intestine with primary anastomosis
was performed, at about 50cm from the ileocecal valve.
The length of the remaining bowel was of about 4,5m.
The procedure was carried out without complications.

Histology

Stricture compatible with chronic radiation enteritis
injuries, without neoplasm structures (Figure 2).

Postoperative

The postoperative period was complicated by
infection and dehiscence of the operative wound,
nosocomial pneumonia and sub-occlusive thrombosis
of the superior vena cava as a consequence of central
venous catheterization for parenteral nutrition (grade
II, Clavien-Dindo classification).

The patient was discharged on the 40 day after
surgery and continued her follow-up in the General
Surgery, Vascular Surgery, Medicine and Nutrition
services.

Follow-up

At 12 months the patient presented with substantial
clinical improvement. She had no signs of anemia,
tolerated all food and had a weight gain of 17 pounds.

DISCUSSION

The small intestine is the most common site for
CRE. Intestinal mucosa is more susceptible to radiation

FIGURE 2 — Intraoperative findings and surgical specimen reveal single stricture with dilation of the small bowel upstream.
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damage because of its high cell turnover!. The intestinal
dysfunction induced by radiation may be a result of
mucosal dysfunction (by atrophy, reduction of enzymatic
activity of brush border membrane enzymes, decrease
of blood and lymphatic supply), intestinal dysmortility
with bacterial overgrowth and digestive dysfunction (by
stricture formation and neuromuscular dysfunction)®.
The functional absorption area is reduced which results
in malabsorption and poor metabolism. Furthermore,
the injuries progression can result in stricture, bleeding,
perforation and fistula or local abscesses!. There are
many symptoms of CRE and the most frequent include
abdominal pain and diarrhea. Radiation enteritis is the
main cause of functional malabsorption syndrome!.

The development and severity of radiation enteropathy
are associated to individual factors (previous abdominal
or pelvic surgery, comorbidities, inadequate nutrition,
etc.) and radiotherapy factors (dose, concomitant
chemotherapy, etc.). In order to prevent complications
associated to RT, radioprotective agents or mechanical
attempts are being developed to exclude gut from the
radiation field>.

The diagnosis of CRE is established by the
combination of appropriate clinical features, a history
of radiation exposure and features established by
endoscopic studies (friable, edematous, bloody, firm
or fibrous mucosa), radiologic or intraoperative features
(strictures, fistulae, extensive adhesions in formerly
radiated areas) and/or pathologic alterations (fibrotic
villi, ulceration, atrophic or absent lymphatic tissue,
sub-mucosa severe diseases, hyalinization of arterioles
and small arteries, distorted muscular layer or focally
replaced by fibrosis) in the absence of other gastro-
intestinal pathologies, including the neoplasic1’4.

Medical management should be individualized
and directed to the specific underlying abnormalities
(correction of hydro-electrolytic imbalances and
nutritional deficits, bile acids absorption increase,
regulation of intestinal dysmotility and bacterial
overgrowth). Nutritional support is essential for these
patients, nevertheless long-term parenteral nutrition is
accepted for CRE patients who cannot manage with
oral supplementation alone'. Hyperbaric oxygen therapy

has shown promise in arresting weight loss but is not
widely available and controlled trials are still required
to support the expense of its use!.

About one third of CRE patients will need to be
submitted to surgical treatment during follow-up.
Surgery must be limited to those cases in which
conservative treatment failed or to those in which
symptomatic strictures, perforation, fistulae, severe
bleeding or malnutrition occurred"3#. Symptomatic
stricture is referred to be the main indication for
surgery>>. As for the medical management of patients
with delayed radiation enteropathy, the surgical
management should be highly individualized®.

Surgical management is associated with both an
elevated morbidity (reported to be of 30-50%) and
significant mortality (10-15%)". Perioperative nutrition
therapy is important for the success of surgery and it
can decrease the morbidity and mortality of surgical
procedures'. Operative mortality was significantly
higher when the procedure was performed as an
emergency rather than as elective surgery’. Even after
apparently successful operations, symptoms may persist
in a significant proportion of patients. Up to 60% of
CRE patients undergoing surgery needed reoperation
due to CRE recurrence. Risk factors for reoperation
are associated to emergency surgery, “conservative”
surgical procedures (bypass, adhesiolysis, and diverting
enterostomy) and male sex?.

Intestinal resection of the injured segment is referred
to be the preferred procedure by several authors and it
should preserve the most gut as possible?>%3, However,
if in the resection of the distal part of the small bowel
the remaining length of the ileum is less than 20 cm,
it is suggested that the ileocecal junction be resected,
even if the small bowel appears not to be affected by
CRE, because this reduces the risk of anastomotic leaks
and repeated surgery for CRE recurrence?. In addition,
it is difficult to distinguish between the normal and
the irradiated tissue area of the gut by gross evaluation
during operation. Therefore, the accuracy in locating
injured intestine may be improved by intraoperative
endoscopic evaluation, which can detect radiation
induced mucosal injury?.

( ; Maria Liberal, Mariana Leite, Amélia Tavares, Jorge Carrapita, Alexandre Costa, Costa Cidade, Bela Pereira, Jorge Maciel
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Bypass procedures should be performed when
resection is not possible, for instance in case of dense
adhesions, or as temporary management in unstable
patient5’3’4’5. However, this procedure is associated with
blind loop syndrome and does not eliminate either the
pathologic tissues or the risks of complications such as
bleeding, perforation, occlusion, abscess and fistulae®>.
Another drawback of bypass procedures is the relative
risk of radiation-induced cancer in irradiated bowel
left in place, a single-digit risk rate>.

Simple diverting procedures are generally an
unsatisfactory alternative. They should be reserved
for highly unstable patients and must be seen as a
transitory procedure?.

With regard to adhesiolysis and intestinal bypass
there is little place for these procedures?.

Although uncommon, small bowel transplantation
is an established surgical approach which may be
considered in the pediatric population!3.

In a retrospective study by Lefevre et al. the median
hospital stay in patients submitted to surgical treatment
was 21 (5-90) days?.

Wound complications, intestinal obstruction and
anastomotic dehiscence are referred as the main

postoperative morbidities’. The risk of dehiscence is
high, not only because of poor healing when anastomosis
is performed using irradiated tissue but also because of
the poor nutritional status of the patient>*. Permanent
dependency on home parenteral nutrition is not to be
ruled out in CRE patients®.

CONCLUSIONS

CRE must be suspected whenever patients present
with symptoms suggestive of that diagnosis and have a
history of previous radiation exposure. The symptoms
and impact of CRE vary, so the approach must be
individualized and multidisciplinary. The decision to
perform surgical treatment should be based on the
presence of symptomatic anatomical changes and
symptoms refractory to medical treatment. Urgent
surgery has a higher mortality rate than elective surgery.
Surgery should be performed after evaluation of the
lesion extension and optimization of the patient’s
functional and nutritional status in order to reduce
surgical morbidity and mortality.
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ARTIGO DE OPINIAO

O “Curriculum Vitae” em Cirurgia

The “Curriculum Vitae” in Surgery

Carlos M. Costa Almeida

Director de Servigo de Cirurgia do CHUC-Hospital Geral (Covées), Professor da Faculdade de Medicina de Coimbra

O «Curriculum vitae», com aquilo a que se tem
chamado a sua «discussao» (avaliacao), constitui, nos
nossos concursos como, em boa verdade, nos dos outros
paises, uma peca fulcral.

«Curriculum vitae» significa «curso da vida».
Tratando-se de um «curriculum vitae» dum profissional
da medicina, ¢ ébvio que corresponderd ao curso da
sua vida profissional; por outras palavras, aquilo que
ele fez, desse ponto de vista, até a0 momento em que
0 estd a escrever.

Aceite a defini¢io, é evidente que nele nao caberio
descri¢oes mais ou menos pormenorizadas do ou dos
Servicos onde o autor do «curriculumy» trabalhou, a nao
ser que esse ou esses Servigos tenham sentido alteragoes,
melhoramentos, incrementos, da sua responsabilidade
pessoal, para além do seu mero trabalho didrio e
rotineiro. Essas alteragoes, esses progressos, por si
introduzidos, ou estimulados, sim, farao com certeza
parte do seu «curriculum vitae»; o resto, ndo. Além
disso, poderd ser licito em termos curriculares realcar
que teve oportunidade de trabalhar num local e com
profissionais que facam de algum modo uma diferenga
significativa em relagdo ao comum dos centros da sua
drea médica.

As longas e pormenorizadas descrigdes, de cardcter
encomiante, do funcionamento dos Servicos, de todo
normais, apenas sugerem falta de factos curriculares (isto
¢, do «curriculum vitae», ou seja, da vida profissional
do autor, quer dizer, daquilo que ele realmente fez
do ponto de vista profissional, sentindo por isso

@

necessidade de empolar o local onde trabalha para
disso obter vantagem pessoal). Digo «apenas» porque
quero deliberadamente esquecer a hipétese de o autor
do pretenso «curriculum vitae» o utilizar como elemento
de adulagdo dos elementos do Servigo que fazem parte
do juri. Esse aspecto, tao conhecido de nés todos, estd
absolutamente fora do contexto deste artigo.

Também nio terao cabimento opinides sobre
maneiras de tratar doentes, sobre técnicas ou tacticas
cirflrgicas, ou sobre resultados terapéuticos, a nao ser
que o autor tenha criado, ou experimentado, algo de
inovador nalguns desses campos.

As consideragoes «psico-filoséficas» sobre a Vida
e os seus segredos, sobre a Humanidade em geral e
os doentes em particular, sobre o Sistema Nacional
de Satde ou a medicina privada, etc., sao também
inteiramente descabidas.

O «Curriculum vitae» deve ser exclusivamente a
descri¢do do que o seu autor produziu enquanto
profissional, daquilo que mostrou ser capaz de fazer
na fase pré-profissional, e ainda, eventualmente, de
actividades para-médicas que traduzem conhecimentos
cientificos, interesse e capacidade de ensinar, de
organizar, de criar, de inovar, de fazer. Da avaliacio
disto tudo, do que ele conseguiu realizar, o jari
poderd ter uma ideia do que ele poderd fazer no
futuro.

A descri¢ao de factos, que terd em si mesma de ser
perfeitamente objectiva, deverd ao mesmo tempo ser
feita de maneira que dé uma ideia do trajecto pessoal
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do autor, tornando evidentes eventuais dificuldades que
tenha tido que vencer, para além das que sao implicitas
na sua actividade. Estes aspectos sao importantes para
a apreciagdo da pessoa cuja vida profissional estd a
ser analisada, sem que se admita, claro, que um
«curriculum vitae» possa ser transformado num romance
autobiografico.

Se os factos em si contam, a maneira como o
profissional a ser avaliado os conseguiu realizar
também poderd ser importante para se ter uma ideia
das suas capacidades. Serd de referir, por exemplo,
que teve de trabalhar a0 mesmo tempo que estudava,
por dificuldades econémicas familiares; que tem,
ou teve, qualquer dificuldade fisica, ou doenca, que
lhe tornou o estudo ou trabalho mais penoso que
aos seus pares; que enquanto aluno, ou interno, foi
obrigado, por razoes extra-profissionais, a mudar de
estabelecimento de ensino, ou Servi¢o, mantendo
sempre, no entanto, o mesmo bom desempenho; que
para fazer um determinado estdgio no estrangeiro teve
de concorrer com outros a obtengio duma bolsa, a qual
lhe foi concedida a ele; etc., etc.

Outros factores extra-cientificos, ou antes, para-
cientificos, importantes para a avaliagio do técnico em
presenca de cujo «curriculumy cientifico se estd, s3o, por
um lado, o modo como os dados sao apresentados, por
outro, a ortografia usada. Erros de ortografia, tal como
os de construgao de frases, significam uma preparagao
bésica mediocre, sobre a qual, a ndo ter sido corrigida,
dificilmente se vird a desenvolver um verdadeiro grande
profissional.

A estrutura dos «curricula vitae» poderd variar,
mas, em minha opinio, hd uma base que deverd ser
mantida, para mais fdcil apreciagdo comparativa. Base
estrutural essa que continuard a mesma, seja para que
concurso for que ele seja feito. Os factos a valorizar mais
¢ que poderao ser diferentes, consoante o objectivo do
CONCurso em causa.

Os dados serao distribuidos por capitulos, indexados
num indice, colocado no principio ou no fim, e que
funciona como um sumdrio para consulta ripida e
global. A maneira como estd elaborado diz muito do
seu autor.

( ; Carlos M. Costa Almeida

O «curriculum vitae» deverd comegar por um
Registo Biogrifico, com local e data de nascimento, e
filiacao.

Seguir-se-4 a Carreira Escolar, com o trajecto escolar
até a Universidade. Nota final no ensino secundério e
de ingresso no ensino superior. Depois, classificagao no
curso de Medicina, com mengao de eventuais prémios
ou distingoes recebidos, e resultado obtido no exame
de seriagao para acesso ao internato de especialidade.

Em seguida, Internato: ano comum e formacio
especifica. Onde foram essas duas parte realizadas,
datas, classificagoes, quem era o Director de Servigo e
o Orientador de Formagio.

Estdgios feitos fora do Servigo, eventualmente
no estrangeiro. E importante dizer como foram
conseguidos: & prépria custa, com a simpatia do Director
(ou do Orientador, sendo interno), ou concorrendo
a uma bolsa de estudo e ganhando-a. E quais os
objectivos, enquadrando-os dentro do plano individual
de preparacio ou de actividade. Bem como quais foram
as suas consequéncias, para o proprio e para o Servigo
onde estd inserido.

Actividade Médica Hospitalar: funcoes desem-
penhadas (incluindo a de orientador de formagao), para
além do trabalho de rotina. Eventualmente criacao,
ou desenvolvimento, de alguma actividade hospitalar.
Possibilidade de colaborar nalgum trabalho de ponta,
ou de o criar. Func¢oes de chefia ou de direccao de
caracter clinico.

Actividade Médica Extra-hospitalar eventualmente
existente: funcgdes desempenhadas, experiéncia
conseguida.

Outra Actividade Hospitalar: cargos desem-
penhados, fungdes de direcgao ou de chefia ndo clinicas;
cursos de gestao hospitalar, de controlo de qualidade
ou de revisao de processos; organizagio de reunioes
cientificas ou de ensino pés-graduado; ter sido escolhido
para integrar comissoes ou grupos de trabalho com um
fim determinado, no Servico, no hospital ou a nivel
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nacional, ou para melhorar ou iniciar algo no seu local
de trabalho; etc.

Alguma Actividade nio médica eventualmente
relevante para dar uma ideia do profissional em causa
como pessoa.

Concursos da carreira hospitalar: para o grau de
consultor, para provimento como graduado sénior. Local
e data; classificacio, absoluta e relativa, com indicacao
do ndmero de concorrentes.

Actividade Docente, se a houver: Faculdade de
Medicina, Escola de Enfermagem, Escola de Técnicos
de Saide, etc. Fungoes desempenhadas nessa actividade,
e sua duragdo. O ensino de internos nao ¢ sequer de
referir, uma vez que faz parte da actividade normal dum
especialista hospitalar. Titulos da Carreira Académica,
se for o caso.

Actividade de Investigacao, quando existe:
clinica ou laboratorial, com indicagao dos objectivos,
colaboradores, meios, locais e datas. Referir se foi
admitido num programa doutoral, e se estd a desenvolver
um trabalho de investiga¢ao nesse Ambito, e qual o tema.

Conferéncias proferidas, onde e quando. Trabalhos
apresentados, escritos e orais, com locais, datas, e
indicagao dos autores, tornando bem clara a posigao
relativa entre eles do autor do «curriculum» (um trabalho
em que se é autor Unico, ou primeiro autor entre dois
ou trés, ndo serd com certeza de considerar como um
trabalho do Servico com dez autores...). Poder-se-4
fazer um pequeno resumo de cada um, ou dos que se
considerarem mais importantes ou originais.

Cursos em que participou, como docente ou discente,
bem identificados em relagio a quem os levou a cabo,
onde e quando, e com relevo para os que tiveram
avaliacio final, com indica¢do da sua, se for o caso.

Reuniées Cientificas em que tomou parte activa,

apresentando trabalhos, participando em mesas
redondas, fazendo palestras. Reuniées cientificas que

@

organizou ou ajudou a organizar. Reunibes cientificas
a que assistiu, com indica¢io do titulo, local e data.

Actividade Para-médica relevante, como lugares
desempenhados na Ordem dos Médicos, ou em outras
associacoes médicas, cientificas ou sindicais.

Sociedades Cientificas a que pertence.

Finalmente, tratando-se duma especialidade em
que h4 técnicas cirdrgicas a executar, uma listagem
quantitativa parece-me importante, com uma explicagio
qualitativa resumida. Isto é com certeza discutivel, mas
quando estao publicados curriculos de especialidade
chamados minimos, com cardcter quantitativo quase
todos, creio que serd de apresentar essa listagem. Ela, ao
fim e ao cabo, sempre d4 alguma ideia da experiéncia
técnica do seu autor. Devo, no entanto, dizer que tal
listagem nao ¢ habitual noutros paises, onde ¢ feita
apenas para uso individual ou para orientagao interna
de cada Servico, ou ainda para demonstrar experiéncia
numa determinada drea especifica.

Realmente, se se aceita que um Servigo funciona bem
e ¢ idéneo, todos dentro dele deverao ter experiéncia
suficiente na respectiva especialidade e consoante o
seu grau de diferencia¢ao. O problema ¢ que no nosso
Pais, cheio de originalidades, as coisas nao se passam
sempre assim... Por exemplo, foram publicados pelo
Ministério da Saude curriculos de especialidade
minimos elaborados pela Ordem dos Médicos, através
dos seus colégios; portanto, se um interno acabar o
seu internato de formagio especifica e apresentar o
«curriculum vitae» sem listagem das intervengdes em
que tomou parte, terd de se acreditar que cumpriu
nesse campo o estabelecido por lei e pela Ordem dos
Médicos. Mas, a0 mesmo tempo, admite-se que muitas
vezes nao ¢ possivel cumprir esses curriculos em todos
os seus pormenores em Servigos considerados idéneos.
Logo, admite-se «a priori» que um interno pode nao o
ter cumprido integralmente... e haverd, por isso, que
avaliar possiveis implicagdes desse facto.

Como documentos finais, apenas se deverao
incluir declaragées escritas do Director de Servico, e
eventualmente do Orientar de Formacio ou doutros
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profissionais que o queiram fazer, ou outros documentos
abonatérios. Nunca o diploma de curso, ou de inscri¢ao
na Ordem dos Médicos, ou a declaragiao do Hospital
em como ¢ assistente hospitalar, ou assistente graduado,
ou sénior, etc. Isso s2o redundincias que apenas servem
para fazer volume.

E um «curriculum vitae» nio se deve avaliar pelo
nimero de pdginas, pelo peso, pela organizacio do
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Servigo onde o autor trabalha (se isso nao for da sua
responsabilidade), ou pelas suas opinioes sobre técnicas
cirdrgicas inventadas por outros, ou sobre a satide em
Portugal. Deve-se avaliar estritamente pelo que o
seu autor fez. E pela maneira clara, limpida, 1gica,
inteligente e objectiva como o expuser.
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