U

LISBOA

UNIVERSIDADE
DE LISBOA

FACULDADE DE
MEDICINA
LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Cirurgia |

Relagao da hemoglobina, RDW, neutrdfilos,
linfocitos e NLR e o tempo de internamento
em cirurgia codlica e/ou rectal oncolégica —um
estudo retrospetivo

Jodo Diogo Geraldes Pereira Godinho Simdes

Julho’2018



U

LISBOA

UNIVERSIDADE
DE LISBOA

FACULDADE DE
MEDICINA
LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Cirurgia |

Relacdao da hemoglobina, RDW, neutrdfilos,
linfocitos e NLR e o tempo de internamento
em cirurgia cdlica e/ou rectal oncolégica — um
estudo retrospetivo

Jodo Diogo Geraldes Pereira Godinho Simdes

Orientado por:

Dr. Miguel Pinto da Fonseca Frois Borges

Julho’2018



Resumo

Introducdo | As complicacbes pds-operatorias de cirurgia colica e/ou rectal séo
frequentes e podem ser responsaveis pelo aumento do tempo de internamento pos-
operatério. Diversos factores de risco, contribuem para um aumento do tempo de
internamento pds-operatério através do aumento do nimero de complicagfes. VariagGes
dos valores séricos de hemoglobina (Hb), red cell distribution width (RDW),
neutrofilos, linfocitos e indice de relacdo neutréfilo-linfocito (NLR) podem ser reflexo
de um aumento do nimero de complicacBes pds-operatdrias e, consequentemente, do
tempo de internamento. O presente estudo teve como objetivo avaliar os valores pré-
operatorios de Hb, RDW, neutrdfilos, linfocitos e NLR enquanto preditores de
prolongamento do tempo de internamento pés-operatério e ocorréncia de Obito em

adultos submetidos a cirurgia de ressec¢do cdlica e/ou rectal do foro oncoldgico.

Material e Métodos | Andlise retrospetiva dos valores de Hb, RDW, neutrofilos,
linfécitos, NLR, tempo de internamento e ébito de doentes adultos submetidos a

ressecdo colo-rectal, entre julho de 2014 e outubro de 2017 (39 meses).

Resultados | A analise de 250 doentes demonstrou uma correlacdo positiva entre o
RDW e um tempo de internamento > 9 dias em doentes submetidos a cirurgia de
urgéncia com realizacdo de anastomose (AUC 0.740; p-value 0.017). Verificou-se uma
correlacdo positiva entre o valor de RDW e a ocorréncia de 6bito em doentes
submetidos a cirurgia de urgéncia sem realizacdo de anastomose (AUC 0.790; p-value
0.008). Verificou-se uma correlacdo positiva entre o valor total de linfocitos e um tempo
de internamento > 9 dias nos doentes submetidos a cirurgia electiva sem realizagéo de

anastomose.

Concluséo | RDW é um potencial preditor de prolongamento do tempo de internamento
em doentes submetidos a cirurgia de urgéncia com realizacdo de anastomose e de 6bito
em doentes submetidos a cirurgia de urgéncia sem realizacdo de anastomose. O valor
total de linfocitos € um potencial preditor de prolongamento do tempo de internamento

em doentes submetidos a cirurgia electiva sem realizagdo de anastomose.

Palavras-chave | Cirurgia célica e/ou rectal oncoldgica; tempo de internamento; 6bito;

hemoglobina; RDW; neutréfilos; linfécitos; NLR.



Abstract

Introduction | Postoperative complications of oncologic colic and/or rectal surgery are
frequent and may be responsible for an increase in postoperative hospital length of stay.
Variations in the serum levels of hemoglobin (Hb), red cell distribution width (RDW),
neutrophils, lymphocytes and neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) may be a reflection of
an increase in the number of postoperative complications and, consequently, time of
hospitalization. The present study aimed to evaluate the preoperative values of Hb,
RDW, neutrophils, lymphocytes and NLR as predictors of prolonged postoperative
hospital length of stay and death in adults submitted to oncologic colic and/or rectal

resection surgery.

Methods | Retrospective analysis of Hb, RDW, neutrophils, lymphocytes, NLR, length
of hospital stay and death of adult patients submitted to colic and/or rectal resection for
neoplasia between july 4, 2014 and october 16, 2017 (total of 39 months).

Results | The analysis of 250 patients showed a positive correlation between RDW and
a hospital length of stay > 9 days in patients undergoing emergency surgery with
anastomosis (AUC 0.740; p-value 0.017). There was a positive correlation between the
value of RDW and the occurrence of death in patients undergoing emergency surgery
without anastomosis (AUC 0.790; p-value 0.008). There was a positive correlation
between total lymphocyte count and hospital length of stay > 9 days in patients

undergoing elective surgery without anastomosis.

Conclusions | RDW is a potential predictor of augmented length of stay in patients
undergoing emergency surgery with anastomosis and death in patients undergoing
emergency surgery without anastomosis. The total value of lymphocytes is a potential
predictor of augmented length of stay in patients undergoing elective surgery without

anastomosis.

Keywords | Oncologic colic and/or rectal surgery; length of hospital stay; death;

hemoglobin; RDW; neutrophils; lymphocytes; NLR.
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Introducao

O cancro colo-rectal é a segunda causa de morte mais comum relacionada com
cancro nos paises desenvolvidos (1). O seu Unico tratamento de intuito curativo é a
resseccdo cirurgica (2). Apesar dos avangos nos cuidados peri-operatorios, cirargicos e
anestésicos observados nas ultimas décadas, as complicacbes pds-operatorias destes
procedimentos sdo frequentes e responsdveis por um aumento do tempo de
internamento, das taxas de readmissdo hospitalar, dos custos econémicos e da
mortalidade (3,4). Entre os varios fatores de risco ja descritos para estas complicacdes,
encontram-se a anemia pré-operatoria, a existéncia de co-morbilidades cardiacas,
pulmonares ou neuroldgicas prévias, realizacdo de cirurgia em contexto de urgéncia,
uma classificacdo da American Society of Anesthesiology (ASA) (Tabela 1) superior ou
igual a 3 e perda de peso superior ou igual 10% nos 6 meses anteriores a cirurgia
(5,6,7).

ASA 1 Pessoa saudavel

ASA 2 Doente com doenga sistémica leve

ASA 3 Doente com doenca sistémica grave

ASA 4 Doente com doenga sistémica grave considerada ameaga constante a vida
ASA5 Doente moribundo que nédo se espera que sobreviva sem cirurgia

ASA 6 Doente em morte cerebral cujos orgdos serdo colhidos para fins de doacao

Tabela 1 — Classificacdo do estado fisico segundo a American Society of Anesthesiology (ASA) (8).

A hemoglobina (Hb) é a proteina predominante no interior dos eritrocitos. E
responsavel pela maioria do transporte de oxigénio (O2) dos pulmdes para os tecidos e
retorno de didxido de carbono (CO2). Uma diminuigdo dos seus valores, designada
anemia (definida como valor de Hemoglobina inferior a 12 g/dL para as mulheres ou
inferior a 13 g/dL para homens) (9), € um dos modos de apresentacdo de cancro colo-
rectal. A anemia pode, neste contexto, ser secundaria a diversas causas: hemorragia a

partir da massa tumoral, inflamacg&o cronica (a produgdo de citocinas pré-inflamatorias
7



induz alteragBes nos progenitores eritrocitarios, producdo de eritropoetina e eritrocitos
circulantes) ou como resposta a terapéutica médica (administracdo de quimioterapia e
radioterapia pode apresentar como efeitos colaterais mielossupressao e toxicidade renal,
responsaveis pela diminuicdo da producdo eritrocitaria e dos niveis de eritropoetina,
respectivamente) (5). A anemia encontra-se associada a uma diminui¢do da capacidade
de realizagdo das atividades da vida diaria, a uma diminui¢do da capacidade cognitiva
do individuo e a uma diminui¢do da sobrevida de individuos com neoplasia colorectal
(5,7).

O red cell distribution width (RDW) é um indice utilizado para avaliacdo da
heterogeneidade dimensional existente nos eritrocitos (anisocitose). Valores aumentados
deste parametro (aumento de anisocitose) estdo associados a um aumento do stress
oxidativo em doencas cardiovasculares (nomeadamente insuficiéncia cardiaca, doenca
arterial periférica e hipertensdo arterial) (10), a doenga renal cronica (11), a pneumonia
(12) e a estados de inflamagdo crénica presentes em diversas doencas neoplasicas
(nomeadamente do tracto gastrointestinal) (13,14). O RDW foi considerado um forte
preditor de mortalidade em doencas cardiovasculares, doenca pulmonar obstrutiva
cronica e diversos tipos de neoplasias (nomeadamente neoplasia maligna do ovario,
endométrio, estdbmago, figado, vias biliares, mama e pulmdo) (13,14,15,16). Ainda
assim, o0 mecanismo desta associacao entre RDW e mortalidade é desconhecido.

O indice de relacdo neutrofilo-linfécito (Neutrophil to Lymphocyte ratio - NLR)
representa o quociente existente entre o valor sérico total de Neutrofilos e de Linfocitos
(calculado como: NLR = (Valor total de neutréfilos)/(Valor total de linfécitos)) (26).
Neutréfilos e Linfdcitos apresentam um papel preponderante ao nivel da inflamagéo
tumoral (17,18), desse modo, o NLR pode ser utilizado como um marcador de
inflamacdo cronica e valores aumentados deste quociente foram associados a

diminuicdo da sobrevida em pacientes com neoplasia colo-rectal (11,19,20).

A capacidade de estratificar o risco de cada individuo para complicagdes, tempo
de internamento e morte, associado a realizagdo de uma cirurgia é essencial a obtencéao
de melhores resultados cirurgicos. Nesse sentido, scores de previsdo de risco foram

concebidos e tém sido amplamente utilizados (1).



Os scores de previsdo de risco de complicagfes pos-cirurgicas mais utilizados
sdo: o National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP — Figura 1) (21) e 0
ColoRectal — Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of
Mortality and Morbidity (CR-POSSUM - Figura 2) (22). Estes divergem, entre outros,
em relacdo na utilizagdo de pardmetros laboratoriais (facilmente acessiveis através do
hemograma de rotina) para estimar a probabilidade de determinadas complicacdes,
tempo de internamento ou morte. Nomeadamente, 0 NSQIP n&o recorre ao uso de
qualquer parametro laboratorial enquanto que o CR-POSSUM wusa o valor de

hemoglobina (presente no hemograma) e de ureia (presente no painel bioquimico).

Variahle Categories

Age group, ¥ <65, 65-74, 75-84, ==85
Sex Male, female
Functional status Independent, partially dependent, totally dependent
Emergency case Yes, no

ASA Class lor2, 3 dors

Steroid use for chronic condition Yes, no

Ascites within 30 d preoperatively Yes, no

System sepsis within 48 h preoperatively MNone, SIRS, sepsis, septic shock
Ventilator dependent Yes, no
Msseminated cancer Yes, no

Diabetes Mo, Oral, Insulin
Hypertension requiring medication Yes, no

Previous cardiac event Yes, no

Congestive heart failure in 30 d preoperatively Yes, no

Dyspnca Yes, no

Current smoker within 1 v Yes, no

History of COPD Yes, no

Dialysis Yes, no

Acute renal failure Yes, no

BMI Class Underweight, normal, overweight, obese 1, obese 2, obese 3

Figura 1 — Score de previsdo de risco - National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP)
(adaptado de Bilimoria, K. et al (23)).



Score

1 2 3 4 8
Physiological score
Age group (years) =60 61-70 71-80 =81
Cardiac Failure None or mild Moderate Severe
Systolic blood pressure (mmHg) 100-170 >170 or 90-99 <90
Pulse (beats.min~") 40-100 101-120 >120 or <40
Urea (mmol.L ") =10 10.1-15.0 >15
Hemoglobin (g.dL~") 13-16 10-12.9 or 16.1-18 <10 or >18
Operative Severity Score
Operative severity Minor Intermediate Major Complex major
Peritoneal soiling None or serous fluid Local pus Free pus or feces
Operative urgency Elective Urgent Emergent
Cancer Staging No cancer or Dukes’ A-B  Dukes’ C Dukes’ D

CR-POSSUM equation: In[R/(1 — R)] =—=9.167 * (0.338 x PS) + (0.308 x 0SS), where PS is the total Physiological Score and Q5SS is the total
Operative Severity Score.

Figura 2 — Score de previsao de risco - ColoRectal — Physiological and Operative Severity Score for the
enUmeration of Mortality and Morbidity (CR-POSSUM) (adaptado de Pinho, S. et al (22)).

Variagdes dos valores séricos de hemoglobina, RDW, neutrofilos, linfocitos e
NLR podem ser reflexo de um aumento do numero de complicacGes pds-operatdrias e,
consequentemente, de prolongamento do tempo de internamento pds-operatério.

No entanto, ndo existe consenso quanto ao seu valor prognéstico e a sua
medicdo sistematica ndo estd recomendada para prever o tempo de internamento ou

probabilidade de 6bito.

O presente estudo teve como objetivo avaliar os valores pré-operatorios de
hemoglobina, RDW, neutrofilos, linfocitos e NLR como preditores de prolongamento
do tempo de internamento pds-operatorio e ocorréncia de 6bito em adultos submetidos a

cirurgia de ressecc¢do colica e/ou rectal do foro oncoldgico, num hospital terciario.
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Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, observacional, com base na analise dos
registos clinicos (em processo eletronico — SClinico/Sistema de Apoio ao Médico dos
Servicos Partilhados do Ministério da Salde/SPMS) de todos os doentes adultos
submetidos a resseccao célica e/ou rectal (codigos ICD-9: 45.71; 45.72; 45.73; 45.74;
45.75; 45.76; 45.79; 45.82; 45.90; 45.92; 45.93; 45.94; 45.95) pelo servico de Cirurgia
Geral do Hospital Garcia de Orta, em Almada, Portugal. E avaliado o periodo
compreendido entre julho de 2014 e outubro de 2017 (39 meses).

Foram excluidos os doentes submetidos a resseccdo colica e/ou rectal em
contexto ndo oncoldgico (n = 166), doentes cujos parametros laboratoriais pré-
operatérios distavam mais de 30 dias face a data da cirurgia (n = 30), doentes com
neoplasia primaria ndo colica e/ou rectal (n = 24), doentes com o diagndstico de
patologia colica e/ou rectal benigna (n = 6) e doentes com idade inferior a 18 anos (n =

1). Os critérios de exclusdo estdo presentes na Figura 3.

Doentes submetidos a
ressecdo colica/rectal

in=477)

| Doentes excluidos (n = 227) |

Resseccdo em contexto ndo oncoldgico (n = 166)

Resultados analiticos = 30 dias face a cirurgia (n=30)

MNeoplasia colo/rectal benigna (n = 6)

| Meoplasia primdria ndo colo/rectal (n=24)

Idade < 18 anos (n=1)

Doentes incluidos

{n =250

Figura 3 — Critérios de exclusdo dos doentes.
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Os parametros pré-operatérios avaliados foram: hemoglobina (Hb) em g/dL,
valor de RDW em percentagem (%), valor total em 1079/L e relativo em percentagem
(%) de neutrdfilos, valor total em 1079/L e relativo em percentagem (%) de linfocitos e

calculou-se o NLR de acordo com Forget, P. et al (24), tal como referido previamente.

Anemia foi definida, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS),
como um valor de hemoglobina inferior a 12 g/dL para as mulheres ou inferior a 13
g/dL para homens (9).

Valores de NLR entre 0.78 e 3.53 foram definidos como normais, de acordo

com Forget, P. et al (24).

Valores de RDW entre 11.5 e 14.5% foram definidos como normais, de acordo

com Braun, E. et al (12).

Valores de linfécitos entre 0.8 — 4.0x10°%L ou 20-40% foram definidos como

normais, de acordo com Newall, F. et al (25).

Valores de neutréfilos entre 2.0 — 7.0x10°%/L ou 40-80% foram definidos como

normais, de acordo com Newall, F. et al (25).

Analise Estatistica

O tratamento estatistico de dados foi realizado utilizando o software IBM SPSS
Statistics versdo 21.0 (2012) para Windows.

Tempo de internamento foi calculado como o ndmero de dias entre a data da

primeira cirurgia de resseccéo colica e/ou rectal e a data de alta hospitalar.

Como nédo foi encontrado na literatura nenhum consenso (nacional ou
internacional), sobre a definicdo de prolongamento do tempo de internamento apos
ressecc¢do colica e/ou rectal, este foi definido como como um valor superior ou igual a a

mediana do tempo de internamento da amostra (> 9 dias).

Doentes falecidos no pds-operatorio da cirurgia foram considerados como um

grupo independente. Ndo foram considerados re-internamentos (Figura 4).
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Doentes incluidos
(n = 250)

< 9 dias de internamento pés-
operatorio

> 9 dias de internamento pds-
operatorio

Falecidos

Figura 4 - Divisdo mediante presenca de prolongamento do tempo de internamento pds-operatério e

falecidos/6bitos.

Para cada um dos grupos foi determinada a média e desvio padrdo (o) dos

parametros laboratoriais avaliados. Para comparar as médias entre grupos foi usado o

teste ANOVA one-way (analise de variancia).

O tempo de internamento foi determinado para a amostra global e depois

separadamente para 0s doentes operados electivamente e no servico de urgéncia e

dentro de cada um destes grupos, foi feita uma analise dos doentes em dois grupos:

doentes em que uma anastomose foi realizada e doentes em que uma anastomose néo foi

realizada (Figura 5), com um total de 4 grupos.

Doentes incluidos

(n = 250)

Cirurgia electiva

Cirurgia de urgéncia

Com realizagdo Sem realizacéo Com realizagdo
de anastomose de anastomose de anastomose

Sem realizacéo
de anastomose

Figura 5 — Divisdo dos doentes em grupos, mediante contexto cirirgico (electivo ou urgente) e realizagao

de anastomose (realizada ou ndo realizada).
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Para avaliar a forca da correlagdo entre variaveis continuas pré-operatorias
(hemoglobina, RDW, valor total e relativo de neutréfilos, valor total e relativo de
linfécitos e NLR) e discretas (grupos: tempo de internamento < 9 dias, = 9 dias e
falecidos) foi usado o teste de desempenho binario ROC (Receiver Operating

Characteristic Curve).

Foram considerados como estatisticamente significativos valores de p-value

inferiores a 0,05.

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios presentes na Declaragao

de Helsinquia.
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Resultados

A)Amostra Total

Na Tabela 2 esta representada a distribuicdo da amostra por género.

Género n (%)
Masculino 91 (36.4%)
Feminino 159 (63.6%)

Tabela 2 — Distribuicdo da amostra total por género.

Na Tabela 3 esta representada a média e mediana das idades da amostra.

Média (o) Mediana

Idade 74.2 (+11.34) 75

Tabela 3 — Média e mediana das idades da amostra total (n = 250). ¢ — Desvio padréo.

Na Tabela 4 estdo as meédias, desvios padrdo e medianas dos parametros
laboratoriais (hemoglobina, RDW, valor total e relativo de neutrofilos, valor total e

relativo de linfécitos e NLR) pré-operatorios da amostra total.

Parametro Média (o) Mediana
Hemoglobina (g/dL) 11.7 (x2.29) 11.8
RDW (%) 17.2 (¢5.24) 15.1
Neutrofilos Totais (1079/L) 6.1 (£3.43) 5.2
Neutrofilos (%) 67.3 (£12.00) 67.5
Linfécitos Totais (1079/L) 1.7 (£0.85) 1.6
Linfocitos (%) 21.7 (£10.14) 21.4
NLR (1079/L) 4.6 (£4.24) 3.3

Tabela 4 — Pardmetros laboratoriais da amostra total (n=250). RDW — Red cell distribution width. NLR —

Relacéo neutrdfilo-linfdcito. o — Desvio padréo.
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A amostra total (n = 250) foi dividida em grupos em funcdo da mediana do
tempo de internamento pds-operatdrio. Os doentes falecidos foram considerados como

um grupo independente. Esta divisdo esta descrita na Tabela 5.

Subgrupo n (%)
Tempo de internamento < 9 dias 108 (43.2)
Tempo de internamento > 9 dias 120 (48)
Falecidos 22 (8.8)
Total 250 (100%)

Tabela 5 — Divisdo mediante presenca de prolongamento do tempo de internamento pds-operatorio.

Doentes falecidos considerados como grupo independente.

Na Tabela 6, podemos ver a média, desvio padrdo e mediana do tempo de
internamento dos doentes néo falecidos da amostra total (n = 228).

Média (o) Mediana (Min-Max)

Tempo de internamento (dias) 11.45 (29.62) 9 (3-110)

Tabela 6 — Informacdo relativa a populacdo de doentes ndo falecidos (n=228). o — Desvio padro.

Na Tabela 7 estdo descritas as médias e desvios padrdo referentes aos

parametros laboratoriais de cada um dos diferentes grupos.

Parametro < 9dias > 9 dias Falecidos p-value!
(Média (o)) (Média (o)) (Média (o))
(n =108) (n=120) (n=22)
Hemoglobina (g/dL) 11.9 (£2.20) 11.6 (+2.38) 11.3 (£2.27) 0.400
RDW (%) 17.2 (£5.93) 17.3 (x4.75) 17.9 (x4.28) 0.850
Neutrofilos Totais (10n9/L) 5.5 (£2.78) 6.3 (£3.32) 7.8 (£5.70) 0.011
Neutrofilos (%) 64.8 (£11.60) 68.8 (+12.12)  71.0(£11.41) 0.012
Linfocitos Totais (10n9/L) 1.9 (x0.99) 1.6 (x£0.69) 1.5 (x0.73) 0.015
Linfocitos (%) 24.1 (£10.12) 20.3 (£9.68) 17.9 (£10.49) 0.003
NLR (1079/L) 3.7 (£3.36) 4.9 (£4.23) 6.9 (£6.65) 0.003

Tabela 7 — Pardmetros laboratoriais relativos aos 3 grupos de doentes (Resultados apresentados sob a
forma de Média (c)). RDW — Red cell distribution width. NLR — Relagdo neutréfilo-linfocito. o — Desvio
padrdo.  — ANOVA one-way test.
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Na Tabela 8, estéo descritos a AUC e o p-value (recurso ao teste de desempenho

binario ROC) dos diversos parametros analiticos pré-operatérios (hemoglobina, RDW,

valor total e relativo de neutréfilos, valor total e relativo de linfocitos e NLR) em cada

um dos trés grupos de doentes (< 9 dias; > 9 dias e falecidos).

Variavel <9dias > 9 dias Falecidos
AUC p-value | AUC p-value | AUC p-value
Hemoglobina (g/dL) 0.552 0.156 0.464 0.321 0.453 0.465
RDW (%) 0.418 0.026 | 0.545 0.219 0.611 0.085
Neutréfilos Totais (1079/L) 0.426 0.044 | 0.554 0.141 0.559 0.358
Neutréfilos (%) 0.399 0.006 | 0572 0.050 0.586 0.185
Linfdcitos Totais (10"9/L) 0.596 0.010 | 0.439 0.095 0.398 0.115
Linfdcitos (%) 0.617 0.002 | 0422 0.033 0.384 0.072
NLR (1079/L) 0.386 0.002 | 0576 0.038 | 0.612 0.083

Tabela 8 — Valores de éarea sob a curva (AUC) e p-value relativos a andlise estatistica dos diversos

parametros laboratoriais, em cada um dos 3 grupos de doentes. AUC — Area Under Curve. RDW — Red

cell distribution width. NLR — Relag&o neutrofilo-linfécito.

Na sequéncia dos resultados apresentados na Tabela 8 sdo apresentados, nas

Figuras 6, 7 e 8, as Curvas ROC relativas a analise estatistica do valor relativo (%) de

linfGcitos para cada um dos trés grupos anteriormente referidos.
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Figura 6 Curva ROC
referente ao valor relativo de
linfocitos e tempo de
internamento < 9 dias (AUC
—0.617; p value — 0.002)
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Figura 7 Curva ROC
referente ao valor relativo de
linfocitos e tempo de
internamento > 9 dias (AUC
—0.422; p value — 0.033)
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Figura 8 Curva ROC
referente ao valor relativo de
linfécitos e falecidos (AUC —
0.384; p value — 0.072)
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B) Divisdo mediante contexto cirudrgico e realizacdo de

anastomose

A partir da amostra incluida no estudo (n = 250), procedeu-se a divisdo dos
doentes mediante o seu contexto cirargico (electivo ou urgéncia) e a realizacéo (ou nao)

de anastomose. A sua distribuicdo esta presente na Figura 9.

Doentes incluidos

(n = 250)

Cirurgia electiva (n = 171; 68.4%) Cirurgia de urgéncia (n = 79; 31.6%)

Com realizacdo
de anastomose
(n =151, 60.4%)

Sem realizagdo
de anastomose
(n = 20; 8%)

Com realizagdo
de anastomose
(n =34; 13.6%)

Sem realizacdo
de anastomose
(n = 45; 18%)

Figura 9 — Diviséo dos doentes mediante contexto cirdrgico e realizacdo de anastomose.

Foram analisados, para cada um destes grupos (cirurgia de urgéncia com
realizacdo de anastomose; cirurgia de urgéncia sem realizacdo de anastomose; cirurgia
electiva com realizacdo de anastomose e cirurgia electiva sem realizacdo de
anastomose), 0s parametros laboratoriais pré-operatorios e a sua relacdo com o tempo

de internamento pds-operatorio e obito.
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B.1) - Doentes submetidos a cirurgia de urgéncia com realizacéo
de anastomose

Na Tabela 9, podemos ver a média e mediana do tempo de internamento dos
doentes néo falecidos submetidos a cirurgia de urgéncia com realizagcdo de anastomose
(n =30).

Média (o) Mediana (Min-Max)

Tempo de internamento (dias) 10.83 (£5.59) 9 (4-23)

Tabela 9 — Média e mediana do tempo de internamento pds-operatério. ¢ — Desvio padréo.

A média dos parametros laboratoriais recolhidos para cada um dos diferentes
grupos (< 9 dias; > 9 dias e falecidos), dentro da amostra de doentes submetida a
cirurgia de urgéncia com realizacdo de anastomose (n = 34), esta descrita na Tabela 10.

Parametro < 9dias > 9 dias Falecidos Total p-value!
(Média (o)) (Média (o)) (Média (o)) (Média (o))
n=14 n=16 n=4 n=34
Hemoglobina (g/dL) 11.9 (+2.45)  11.3(+2.05)  10.1 (+1.99) 11.4 (+2.24) 0.310
RDW (%) 145 (£2.49)  17.4(¥3.79)  16.9 (+2.65) 16.2 (+3.41) 0.050
Neutrofilos Totais (10n9/L) 8.3 (+3.86) 7.9 (x4.14) 5.8 (x1.72) 7.8 (x3.81) 0.530
Neutrofilos (%) 72.7 (9.14)  74.1(x11.40)  71.7(¢¥11.39)  73.3(x10.23) | 0.890
Linfécitos Totais (10°9/L) 1.9 (£0.94) 1.4 (+0.47) 1.3 (0.57) 1.6 (+0.73) 0.190
Linfocitos (%) 17.4 (£7.24)  16.4 (£8.49) 16.8 (£9.41) 16.9 (£7.86) 0.930
NLR (1079/L) 5.5 (£3.80) 6.7 (£5.41) 5.6 (£3.47) 6.1 (£4.52) 0.760

Tabela 10 — Pardmetros laboratoriais relativos aos 3 grupos de doentes (Resultados apresentados sob a
forma de Média (c)). RDW — Red cell distribution width. NLR — Relagdo neutréfilo-linfocito. o — Desvio
padrdo. ! — ANOVA one-way test.

Na Tabela 11, estdo os valores de AUC e p-value da analise com recurso ao teste
de desempenho binario Curva-ROC, dos diversos parametros analiticos pré-operatdrios
(hemoglobina, RDW, valor total e relativo de neutrofilos, valor total e relativo de
linfécitos e NLR) em cada um dos trés grupos de pacientes, na amostra de doentes

submetida a cirurgia de urgéncia com realizacdo de anastomose (n = 34).
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Sensibilidade

Parametro <9dias (n=14) > 9 dias (n = 16) Falecidos (n = 4)
AUC p-value | AUC p-value | AUC p-value
Hemoglobina (g/dL) 0.648 0.146 0.458 0.679 0.254 0.115
RDW (%) 0.193 0.003 0.740 0.017 | 0.642 0.364
Neutréfilos Totais (109/L) 0.579 0.441 | 0.493 0.945 0.333 0.285
Neutréfilos (%) 0.464 0.726 | 0.556 0.581 0.450 0.748
Linfdcitos Totais (10"9/L) 0.645 0.156 | 0.408 0.361 0.383 0.454
Linfdcitos (%) 0.546 0.649 | 0.453 0.641 0.504 0.979
NLR (1079/L) 0.463 0.713 0.550 0.617 0.467 0.831

Tabela 11 — Valores de &rea sob a curva (AUC) e p-value relativos a andlise estatistica dos diversos

parametros laboratoriais, em cada um dos 3 grupos de doentes. AUC — Area Under Curve. RDW — Red

cell distribution width. NLR — Relag&o neutréfilo-linfdcito.

Na sequéncia dos resultados apresentados na Tabela 11, sdo apresentados, nas

Figuras 10, 11 e 12, as Curvas ROC relativas a analise estatistica do valor de RDW, ao

nivel de cada um dos trés grupos anteriormente referidos.
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Figura 10 - Curva ROC
referente ao valor de RDW e
tempo de internamento < 9
dias (AUC - 0.193; p value -
0.003)
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Figura 11 - Curva ROC
referente ao valor de RDW e
tempo de internamento > 9
dias (AUC - 0.740; p value -
0.017)
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Figura 12 - Curva ROC
referente ao valor de RDW e
falecidos (AUC - 0.642; p
value —0.364)
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B.2) - Doentes submetidos a cirurgia de urgéncia sem realizacéo

de anastomose

Na Tabela 12, podemos ver a média e mediana do tempo de internamento dos

doentes néo falecidos submetidos a cirurgia de urgéncia sem realizacdo de anastomose

(n =36).

Média (o) Mediana (Min-Max)

Tempo de internamento (dias) 12.67 (£7.39)

10 (5-43)

Tabela 12— Média e mediana do tempo de internamento pds-operatério. o — Desvio padréo.

A média dos parametros laboratoriais recolhidos para cada um dos diferentes

grupos (< 9 dias; > 9 dias e falecidos), na amostra de doentes submetidos a cirurgia de

urgéncia sem realizacdo de anastomose (n = 45), esta descrita na Tabela 13.

Parametro < 9dias > 9 dias Falecidos Total p-value!
(Média (o)) (Média (o)) (Média (o)) (Média (o))
n=38 n=28 n=9 n =45
Hemoglobina (g/dL) 13.1 (x1.87) 12.8 (+2.34) 11.9 (x2.48) 12.6 (£2.28) 0.510
RDW (%) 15.1 (+1.61) 156 (+2.57)  18.8(*¥4.97)  16.1(*¥3.29) | 0.020
Neutrofilos Totais (1079/L) 8.4 (£3.36) 7.9 (x4.10) 9.9 (x7.12) 8.5 (x4.68) 0.590
Neutrofilos (%) 71.6 (¥11.77) 749 (x12.22) 746 (x11.75) 74.2(x11.85) | 0.790
Linfocitos Totais (1079/L) 2.3 (£1.91) 1.5 (x0.75) 1.2 (£0.56) 1.6 (£1.06) 0.070
Linfocitos (%) 19.7 (£11.21) 16.4 (+£9.08) 14.8 (£11.83) 16.7 (£9.92) 0.600
NLR (1079/L) 6.9 (£8.41) 6.8 (+4.62) 9.9 (+9.03) 7.4 (+6.38) 0.450

Tabela 13 — Pardmetros laboratoriais relativos aos 3 grupos de doentes (Resultados apresentados sob a
forma de Média (c)). RDW — Red cell distribution width. NLR — Relagdo neutréfilo-linfocito. o — Desvio
padréo. ! — ANOVA one-way test.

Na Tabela 14, estdo os valores de AUC e p-value, da analise com recurso ao
teste de desempenho binario Curva-ROC dos diversos parametros analiticos pré-
operatorios (hemoglobina, RDW, valor total e relativo de neutrofilos, valor total e
relativo de linfécitos e NLR) em cada um dos trés grupos de pacientes, na amostra de
doentes submetida a cirurgia de urgéncia sem realizacdo de anastomose (n = 45).
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Sensibilidade

Parametro <9dias(n=18) > 9 dias (n = 28) Falecidos (n =9)
AUC p-value | AUC p-value | AUC p-value
Hemoglobina (g/dL) 0.590 0.431 0.526 0.770 0.380 0.268
RDW (%) 0.394 0.350 | 0.369 0.143 | 0.790 0.008
Neutréfilos Totais (109/L) 0.547 0.678 | 0.441 0.512 0.543 0.691
Neutréfilos (%) 0.407 0.414 | 0.559 0.512 0.498 0.989
Linfdcitos Totais (10"9/L) 0.659 0.163 | 0.494 0.944 0.364 0.212
Linfdcitos (%) 0.608 0.342 | 0501 0.991 0.400 0.356
NLR (1079/L) 0.395 0.357 0.501 0.991 0.594 0.387

Tabela 14 — Valores de &rea sob a curva (AUC) e p-value relativos a andlise estatistica dos diversos

parametros laboratoriais, em cada um dos 3 grupos de doentes. AUC — Area Under Curve. RDW — Red

cell distribution width. NLR — Relag&o neutréfilo-linfécito.

Na sequéncia dos resultados apresentados na Tabela 10, sdo apresentados, nas

Figuras 13, 14 e 15, as Curvas ROC relativas a analise estatistica do valor de RDW,

para cada um dos trés grupos anteriormente referidos.
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Figura 13 - Curva ROC
referente ao valor de RDW e
tempo de internamento < 9
dias (AUC - 0.394; p value —
0.350)
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Figura 14 - Curva ROC
referente ao valor de RDW e
tempo de internamento > 9
dias (AUC - 0.369; p value —
0.143)

‘ 1- IIEspeciﬂcidlade ‘
Figura 15 - Curva ROC
referente ao valor de RDW e
falecidos (AUC - 0.790; p
value —0.008)
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B.3) - Doentes submetidos a cirurgia electiva com realizacio de
anastomose

Na Tabela 15, podemos ver a média e mediana do tempo de internamento dos
doentes nao falecidos submetidos a cirurgia electiva com realizacdo de anastomose (n =
144).

Média (o) Mediana (Min-Max)

Tempo de internamento (dias) 10.94 (x10.61) 8 (4-110)

Tabela 15 — Média e mediana do tempo de internamento pds-operatorio. c — Desvio padréo.

A média dos parametros laboratoriais recolhidos para cada um dos diferentes
grupos (< 9 dias; > 9 dias e falecidos), dentro da amostra de doentes submetida a
cirurgia em contexto electivo com realizacdo de anastomose (n = 151), esta descrita na
Tabela 16.

Parametro <9dias > 9 dias Falecidos Total p-
(Média (o)) (Média (o)) (Média(c)) (Média (v)) value
n=82 n=62 n=7 n=151
Hemoglobina (g/dL) 11.8 (+2.17)  11.2(#2.35) 11.6(+2.34) 11.5(*2.57) | 0.260
RDW (%) 17.9 (+6.52)  17.8 (#5.57) 17.2(+4.56) 17.8(¢6.03) | 0.950
Neutrofilos Totais (109/L) 4.8 (£2.01) 5.3 (x2.44) 6.4 (£5.57) 5.1 (x2.44) 0.160
Neutrofilos (%) 62.1(£10.98) 64.6 (£11.61) 63.7(¥9.73) 63.2(x11.18) | 0.430
Linfocitos Totais (1079/L) 1.9 (x0.89) 1.7 (x0.73) 2.1 (x0.69) 1.8 (£0.82) 0.320
Linfocitos (%) 26.1(£9.84) 23.5(%9.74) 25.1(%£7.02) 24.9 (x9.72) 0.280
NLR (1079/L) 3.0 (£1.93) 3.7 (£3.11) 2.9 (£1.53) 3.3 (+£2.48) 0.240

Tabela 16 — Pardmetros laboratoriais relativos aos 3 grupos de doentes (Resultados apresentados sob a
forma de Média (c)). RDW — Red cell distribution width. NLR — Relagdo neutréfilo-linfocito. o — Desvio
padrdo. * — ANOVA one-way test.
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Na Tabela 17, estdo os valores de AUC e p-value, da analise com recurso ao

teste de desempenho binario Curva-ROC dos diversos parametros analiticos pré-

operatorios (hemoglobina, RDW, valor total e relativo de neutrofilos, valor total e

relativo de linfécitos e NLR) em cada um dos trés grupos de pacientes, na amostra de

doentes submetida a cirurgia em contexto electivo com realizagcdo de anastomose (n =

151).
Parametro <9dias (n =82) > 9 dias (n = 62) Falecidos (n=7)
AUC p-value | AUC p-value | AUC p-value
Hemoglobina (g/dL) 0.576 0.109 0.413 0.069 0.550 0.655
RDW (%) 0.471 0.539 | 0.530 0.525 | 0.497 0.975
Neutréfilos Totais (109/L) 0.441 0.214 | 0.560 0.214 | 0.504 0.972
Neutréfilos (%) 0.436 0.175 | 0571 0.139 0.473 0.808
Linfdcitos Totais (1079/L) 0.541 0.391 | 0.430 0.146 0.653 0.172
Linfdcitos (%) 0.568 0.150 | 0.425 0.116 0.529 0.794
NLR (1079/L) 0.431 0.146 0.575 0.116 0.474 0.818

Tabela 17 — Valores de area sob a curva (AUC) e p-value relativos a analise estatistica dos diversos

pardmetros laboratoriais, em cada um dos 3 grupos de doentes. AUC — Area Under Curve. RDW — Red

cell distribution width. NLR — Relag&o neutréfilo-linfécito.
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B.4) - Doentes submetidos a cirurgia electiva sem realizacédo de
anastomose

Na Tabela 18, podemos ver a média e mediana do tempo de internamento dos
doentes ndo falecidos submetidos a cirurgia electiva sem realizacdo de anastomose (n =
18).

Média (o) Mediana (Min-Max)

Tempo de internamento (dias) 14.11 (x10.47) 10.5 (3-47)

Tabela 18 — Média e mediana do tempo de internamento pds-operatorio. ¢ — Desvio padréo.

A média dos parametros laboratoriais recolhidos para cada um dos diferentes
grupos (< 9 dias; > 9 dias e falecidos), dentro da amostra de doentes submetida a
cirurgia em contexto electivo sem realizacdo de anastomose (n = 20), esta descrita na
Tabela 19.

Parametro <9 dias > 9 dias Falecidos Total p-value
(Média (o)) (Média (o)) (Média (o)) (Média (o))
n=4 n=14 n=2 n =20
Hemoglobina (g/dL) 115 (+2.68) 114 (x2.41) 103 (x156) 11.3(+2.32) | 0.200
RDW (%) 147 (#2.15) 183 (24.71) 17.7(#5.16) 17.5(+4.40) | 0.380
Neutrofilos Totais (1000/L) 4.7 (+1.29) 57 (x1.84)  7.1(+3.64) 56 (x1.92) 0.360
Neutr6filos (%) 775 (+5.55)  69.3 (+7.35)  79.4 (¥6.22)  71.9(+7.83) | 0.060
Linfécitos Totais (10°/L) 0.8 (+0.19) 1.4 (x052)  0.7(x0.11) 1.2 (x0.53) 0.038
Linfécitos (%) 145 (+4.74) 183 (x7.32) 8.7 (*255)  16.6 (+7.08) | 0.170
NLR (10°0/L) 6.2 (+3.40) 5.2 (+4.69)  9.7(¥358) 5.9 (x4.40) | 0.430

Tabela 19 — Parametros laboratoriais relativos aos 3 grupos de doentes (Resultados apresentados sob a
forma de Média (c)). RDW — Red cell distribution width. NLR — Relag¢do neutréfilo-linfécito. o — Desvio
padrdo.  — ANOVA one-way test.

Na Tabela 20, estdo os valores de AUC e p-value, da analise com recurso ao
teste de desempenho binario Curva-ROC dos diversos parametros analiticos pré-
operatorios (hemoglobina, RDW, valor total e relativo de neutrofilos, valor total e
relativo de linfécitos e NLR) em cada um dos trés grupos de pacientes, na amostra de
doentes submetida a cirurgia em contexto electivo sem realizagdo de anastomose (n =
20).
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Sensibilidade

Variavel <9dias (n=4) >9 dias (n = 14) Falecidos (n = 2)
AUC p-value | AUC p-value | AUC p-value
Hemoglobina (g/dL) 0.500 1.000 0.571 0.621 0.333 0.450
RDW (%) 0.266 0.156 | 0.661 0.266 | 0.542 0.850
Neutréfilos Totais (107/L) | 0.297 0.219 | 0.595 0.509 | 0.639 0.529
Neutréfilos (%) 0.781 0.089 | 0.155 0.017 0.806 0.166
Linfdcitos Totais (1079/L) 0.172 0.047 | 0.917 0.004 0.653 0.172
Linfécitos (%) 0.438 0.705 0.714 0.138 0.111 0.078
NLR (1079/L) 0.609 0.508 0.250 0.083 0.889 0.078

Tabela 20 — Valores de &rea sob a curva (AUC) e p-value relativos a analise estatistica dos diversos

parametros laboratoriais, em cada um dos 3 grupos de doentes. AUC — Area Under Curve. RDW — Red

cell distribution width. NLR — Relag&o neutréfilo-linfdcito.

Na sequéncia dos resultados apresentados na Tabela 20, sdo apresentados, nas

Figuras 16, 17 e 18, as Curvas ROC referentes ao valor total de linfocitos, ao nivel de

cada um dos trés grupos anteriormente referidos.
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Figura 16 Curva ROC
referente ao valor total de
linfécitos e tempo de
internamento < 9 dias (AUC
—0.172; p value — 0.047)
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Figura 17 Curva ROC
referente ao valor total de
linfocitos e tempo de
internamento > 9 dias (AUC
—0.917; p value — 0.004)
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Figura 18 Curva ROC
referente ao valor total de
linfocitos e falecidos (AUC —
0.653; p value — 0.172)



Discussao

A) Amostra total

No presente trabalho tentdmos avaliar os valores pré-operatorios de
hemoglobina, RDW, neutrofilos, linfécitos e NLR como preditores de prolongamento
do tempo de internamento em adultos submetidos a cirurgia de ressec¢do colica e/ou

rectal.

Né&o existe consenso na literatura sobre a definicdo de prolongamento do tempo
de internamento pds-operatorio. No presente estudo, este prolongamento foi definido,
de acordo com a mediana dos tempos de internamento de todos os doentes incluidos,

como um periodo superior ou igual a 9 dias.

Os doentes falecidos no decorrer do periodo de internamento pds-operatorio
foram considerados um terceiro grupo independente com o objetivo de diminuir a
heterogeneidade e variabilidade existente entre os doentes pertencentes a cada um dos

dois restantes grupos (internamento pds-operatério < 9 dias e > 9 dias).

Na avaliacdo da amostra total (n = 250) nenhum dos marcadores avaliados
(hemoglobina, RDW, valor total e relativo de neutréfilos, valor total de linfécitos e

NLR) foi preditor de aumento do tempo de internamento pds-operatdrio.

A média dos valores de Hb foi 11.7 (anemia). Isto vai de encontro a
apresentacdo possivel da neoplasia célica e/ou rectal assim como a diversidade e
heterogeneidade existente na amostra total. A variabilidade de valores de hemoglobina
podera dever-se a realizacdo de terapéuticas medicamentosas neoadjuvantes e auséncia
de proliferacdo eritrocitaria consequente a inflamacdo crénica (conhecidos fatores

causadores de anemia), que nao foram avaliados.

A média dos valores de RDW foi 17.2 (anisocitose). A incapacidade de predicado
de prolongamento do tempo de internamento pos-operatorio verificado com o RDW (p-
value = 0.850) podera reflectir a disparidade e heterogeneidade dos valores laboratoriais
presentes na amostra total. A amostra total representa, simultaneamente, doentes
submetidos a cirurgia em contexto electivo e de urgéncia, em diferentes estadios TMN
(ndo avaliado) que nem sempre reflectem a existéncia de um estado inflamatdrio

cronico.
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O valor total e relativo de neutrofilos encontra-se alterado, tendencialmente, em
estados inflamatdrios agudos (26) (infecBes, sindromes coronarios agudos (SCA) ou
hemorragia). A variabilidade de formas de apresentacdo do doente com neoplasia célica
e/ou rectal podera justificar a auséncia de um estado inflamatorio agudo
(predominantemente nos doentes submetidos a cirurgia em contexto electivo) que
permita prever um prolongamento do tempo de internamento através da medicdo do

valor total e relativo (%) de neutrdfilos.

Sendo o valor de NLR calculado com base no valor de neutrofilos e linfocitos, é
diretamente influenciado pelas suas limitacbes. Consequentemente, este indice é
duplamente afectado pela dispariedade de valores laboratoriais (valor total de

neutrofilos e valor total de linfécitos) verificados na amostra total de doentes.

Na amostra total de doentes, as médias dos valores relativos de linfécitos foram:
< 9 dias - 24.1%; > 9 dias - 20.3% e falecidos - 17.9% (p-value 0.003). Foi verificada
uma correlacdo positiva com o valor relativo de linfécitos com um tempo de
internamento < 9 dias (n = 108). Ainda assim, esta correlacdo é considerada fraca
(curva ROC: AUC 0.617; p-value 0.002), reflexo da heterogeneidade verificada entre os
doentes incluidos no estudo. Deste modo, € insuficiente para afirmar a capacidade

preditora do tempo de internamento pos-operatdrio deste parametro laboratorial.
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B) Divisdo mediante contexto cirdrgico e realizagdo de

anastomose

A divisdo da amostra global mediante o contexto cirurgico (realizacdo de
resseccdo coélica e/ou rectal em contexto electivo ou em regime de urgéncia) e
realizacdo (ou ndo) de anastomose foi efectuada para verificar se os parametros

laboratoriais avaliados poderiam ter um papel diferente em diferentes contextos.

Os marcadores hemoglobina, valor total e relativo de neutrofilos, valor
relativo de linfocitos e NLR ndo foram preditores de aumento do tempo de

internamento pos-operatdrio em qualquer um dos 4 grupos de doentes.

A incapacidade do valor de hemoglobina prever um prolongamento do tempo de
internamento poés-operatério, podera dever-se a  heterogeneidade de formas de
apresentacdo da neoplasia colica e/ou rectal, a variabilidade de valores de hemoglobina
na sequéncia da realizacao de terapéuticas medicamentosas neoadjuvantes e auséncia de
proliferacdo eritrocitaria consequente a inflamagdo crénica (conhecidos fatores

causadores de anemia) que ndo foram avaliados.

O valor total e relativo de neutréfilos encontra-se alterado, tendencialmente, em
estados inflamatdrios agudos (26) (infeces, SCA ou hemorragia). A variabilidade de
formas de apresentacdo do doente com neoplasia cdlica e/ou rectal podera justificar a
auséncia de um estado inflamatdrio agudo que permita antecipar um prolongamento do

tempo de internamento através da medicdo do valor total e relativo (%) de neutrdfilos.

A auséncia de resultados positivos verificados com o valor relativo de linfocitos
podera ser explicado pelos achados heterogéneos de linfocitose e linfopenia dentro da

mesma amostra de doentes com o diagnostico de neoplasia colo-rectal.

Sendo o valor de NLR calculado com base no valor de neutrofilos e linfocitos, é
diretamente influenciado pelas suas limitacGes. Consequentemente, este indice é
duplamente afectado pela variabilidade de valores laboratoriais (valor total de

neutrofilos e valor total de linfécitos) verificados na amostra total de doentes.
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B.1) RDW

Na amostra de doentes submetidos a cirurgia de urgéncia com realizacédo de
anastomose, as médias dos valores de RDW foram: < 9 dias - 14.5%; > 9 dias — 17.4%
e falecidos - 16.9% (p-value 0.050). O valor de RDW apresentou uma correlagédo
razodvel com o tempo de internamento > 9 dias (n = 16) (AUC 0.740; p-value 0.017).
Tendo por base a curva ROC correspondente a correlacdo anteriormente referida,
procedeu-se a identificacdo do valor associado a maior taxa de sensibilidade e
especificidade, simultaneamente. O valor de RDW proposto € 14.750 (valor de cut-off)
(sensibilidade — 0.813; especificidade — 0.667).

Em estudos prévios, foi relatado que um aumento do valor de RDW
(anisocitose) se encontra associado a estados inflamatorios cronicos (nomeadamente o

predisposto por neoplasia cdlica e/ou rectal).

A analise deste parametro sugere que um aumento do valor de RDW possa ser
preditivo de um periodo de internamento pés-operatério > 9 dias (nos doentes
submetidos a cirurgia em contexto de urgéncia com realizacdo de anastomose),
possivelmente atraves do aumento das complicacdes pds-operatorias. O caracter urgente
do contexto cirargico podera indicar um estado inflamatério cronico mais exacerbado

ou uma neoplasia em estadio mais avancado, reflectido na anisocitose destes doentes.

Na amostra de doentes submetidos a cirurgia de urgéncia sem realizacdo de
anastomose, as medias dos valores de RDW foram: < 9 dias — 15.1%; > 9 dias — 15.6%
e falecidos — 18.8% (p-value 0.020). O valor de RDW apresentou uma correlagédo
razoavel com a ocorréncia de morte (n = 9) (AUC 0.790; p-value 0.008). Tendo por
base a curva ROC correspondente & correlagdo anteriormente referida, procedeu-se a
identificacdo do valor associado & maior taxa de sensibilidade e especificidade,
simultaneamente. O valor de RDW proposto é 15.300 (valor de cut-off) (sensibilidade —
0.889; especificidade — 0.639).

O RDW foi considerado, noutros estudos, um forte preditor de mortalidade em

diversos tipos de neoplasia (homeadamente a célica e/ou rectal) (13,14,15,16).
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Esta anélise sugere que um aumento do valor de RDW possa ser preditiva de um
aumento da mortalidade p6s-operatdria nos doentes submetidos a cirurgia em contexto

de urgéncia, sem realizacdo de anastomose.

Ainda assim, tendo em conta a amostra de doentes falecidos, submetidos a
cirurgia de urgéncia sem realizagdo de anastomose (n = 9), ha que considerar a amostra

como limitativa, apesar de um p-value baixo.
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B.2) Linfdcitos totais

Na amostra de doentes submetidos a cirurgia electiva sem realizacdo de
anastomose, as médias dos valores totais de linfocitos foram: < 9 dias — 0.8; > 9 dias —
1.4 e falecidos — 0.7 (p-value 0.038). O valor total de linfdcitos apresentou uma
correlagéo excelente com o tempo de internamento > 9 dias (n = 14) (AUC 0.917; p-
value 0.004). Tendo por base a curva ROC correspondente a correlacdo anteriormente
referida, procedeu-se a identificacdo do valor associado a maior taxa de sensibilidade e
especificidade, simultaneamente. O valor de linfocitos totais proposto é 0.93 (valor de
cut-off) (sensibilidade — 0.929; especificidade — 0.833).

Diversos estudos demonstraram, previamente, que alteracfes ao nivel do valor
total de linfdcitos poderdo ser reflexo de estados inflamatérios crénicos (17,18) como o

predisposto pelas neoplasias (nomeadamente a célica e/ou rectal).

Esta analise sugere que um aumento do valor total de linfocitos possa ser
preditor de um tempo de internamento pés-operatério > 9 dias (no grupo de doentes

submetidos a cirurgia em contexto electivo sem realizacdo de anastomose).

Ainda assim, dado o nimero de doentes submetidos a cirurgia electiva sem a
realizacdo de anastomose (< 9 dias: n = 4; > 9 dias: n = 14; falecidos n = 2; total = 20) a

analise comparativa entre grupos € limitativa.
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LimitacOes

O presente estudo apresenta varias limitacbes, nomeadamente: a ndo avalia¢do
de co-morbilidades (predominantemente cardiacas, pulmonares ou renais) ou realizacdo
de terapéuticas farmacologicas que possam influenciar os parametros laboratoriais pré-

operatérios.

A diversidade de equipas cirurgicas responsaveis pela populagéo incluida neste
estudo, podera ser parcialmente responsavel por alguma heterogeneidade ao nivel dos

tempos de internamento.

A existéncia de casos sociais, também poderad ter influéncia no tempo de

internamento pds-operatério.

A considerar ainda que o nimero limitado de doentes incluidos em determinados

grupos, podera impossibilitar uma andlise estatistica mais segura.

Por Gltimo, a ndo inclusdo dos doentes re-internados podera ter limitado a

andlise, pela ndo inclusdo de mais complicacdes pos-operatorias.

34



Concluséao

Os resultados deste estudo sugerem que a hemoglobina, o valor total e relativo
de neutrofilos, o valor relativo de linfécitos e 0 NLR néo sdo preditores do aumento de

tempo de internamento pos-operatorio, nem de 6bito, em cirurgia célica e/ou rectal.

Apesar de ndo o serem para a amostra total, o valor de RDW e o valor total de
linfocitos surgem como possiveis marcadores de um aumento do tempo de

internamento/dbito em dois grupos de doentes.

O RDW foi preditor de prolongamento do tempo de internamento em doentes
submetidos a cirurgia cdlica e/ou rectal em contexto de urgéncia com realizacdo de

anastomose.

Em segundo lugar, o RDW foi preditor de o6bito em doentes submetidos a

cirurgia colica e/ou rectal em contexto de urgéncia sem realizacdo de anastomose.

O valor total de linfécitos foi preditor de prolongamento do tempo de
internamento nos doentes submetidos a cirurgia em contexto electivo sem realizacéo de

anastomose.
O mesmo ndo se verificou para os restantes grupos.

No entanto, € necessario salientar a existéncia de diversas variaveis (ndo
avaliadas) que podem influenciar o tempo de internamento p6s-operatério. Em segundo
lugar, as correlacBes verificadas com o valor de RDW sdo consideradas razoaveis
(AUC: 0.740 e AUC: 0.790) apesar de p-value baixo (0.017 e 0.008). Por ultimo, a
existéncia de grupos com numero de doentes reduzido, podera limitar a analise

estatistica.

Pelo seu valor preditivo de prolongamento do tempo de internamento poés-
operatorio em contexto de urgéncia, o RDW podera ser um parametro a incluir,
futuramente, nos diferentes scores de previsdo do risco de complicagcdes pos-cirurgia

colica e/ou rectal, em virtude da sua facil obtengéo.
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