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Resumo

Introdugdo: O carcinoma gastrico é a quinta neoplasia mais prevalente a nivel global, destacando-
se, também, por ser uma das formas de cancro mais letais. Na Europa, as taxas de sobrevivéncia
sao inferiores as do Oriente, onde este tipo de tumor é detetado mais precocemente. Uma das
complicacbes mais temidas na cirurgia de resseccdo que se realiza em doentes com tumores
gastricos ndo metastizados é a DA (deiscéncia anastomdética). A DA é definida como nao cicatrizacédo
de parte ou toda a circunferéncia da anastomose esofagojejunal, gastrojejunal e jejunojejunal (como
uma anastomose da reconstrucdo em Y-de-Roux). Pode associar-se a abcessos, mediastinite e
consequente sépsis com eventual necessidade de reintervengdo. Esta complicacdo cirdrgica
contribui substancialmente para o insucesso terapéutico, pelo que surge a necessidade de a detetar
numa fase assintomatica, de modo a poder realizar-se um tratamento atempado, e, assim, reduzir a

morbimortalidade associada.

Objetivos: Investigar o papel da PCR e do RNL na exclusdo de DA, secundéria a gastrectomia.
Pretende-se, portanto, elucidar a importancia de marcadores inflamatérios na gestdo pos-operatoria
do cancro gastrico, avaliando se existe uma associa¢ao estatisticamente significativa entre os valores

da PCR e do RNL que nos permita detetar precocemente a DA.

Metodologia: Este estudo implicou a colheita de dados demogréficos e clinicos relativos a uma
populacédo de 152 doentes (submetidos a gastrectomia radical com linfadenectomia D2 entre 1 de
janeiro de 2018 e 31 de marco de 2024, depois de aplicados os critérios de inclusédo e excluséo. Para
a recolha dos dados, acedeu-se a plataforma SClinico Hospitalar da ULS VDL. Os dados foram
analisados com o programa estatistico IBM Statistical Package for the Social Sciences, versdo 29.0.1.
Para além dos dados para caracterizagao da amostra, colheram-se dados analiticos, incluindo os
valores de os valores de PCR e o RNL diariamente, no pré-operatério e durante os cinco primeiros
dias de internamento apds a cirurgia a que foram submetidos. Contabilizou-se ainda se os doentes
tiveram, ou ndo, complicacdes decorrentes da cirurgia e quais foram os doentes em quem se verificou
DA.

Resultados: Os resultados sugerem que € no quarto dia apds a cirurgia que existe uma associacao
estatisticamente significativa entre os valores de RNL e PCR, que nos permitem detetar
precocemente a DA. Ao quarto dia, a PCR apresenta um VPN de 100%, correspondendo-lhe um
valor de corte de 12.935. Ao quinto dia a PCR apresenta o segundo VPN mais alto, com um valor de
corte de 13.380. O RNL apresenta o maior VPN ao terceiro dia apés a cirurgia (97.9%), ao qual
corresponde um valor de corte de 5.883. Ao quarto dia de pés-operatério o RNL apresentou o
segundo VPN mais elevado (97.5%), ao qual corresponde um ponto de corte de 7.600. Estes
resultados sugerem que o aumento da PCR e RNL no quarto dia apés a cirurgia tém valor preditivo
de DA.
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Conclusfes: A PCR e o RNL ao quarto dia podem ser usados, com seguranca, para excluir DA. A
monitorizacao continua destes biomarcadores, apds gastrectomia, pode facilitar a detecdo precoce
de complicacbes, permitindo intervencdes rapidas e, com isso, melhorar o prognéstico dos doentes.
A integracao desses indicadores em protocolos de avaliacdo no pés-operatdrio de forma sistematica
poderéa reduzir a morbimortalidade associada a referida cirurgia, melhorando significativamente a

progressao clinica do doente no pds-operatorio.

Palavras-chave

Cirurgia géstrica, Gastrectomia, Risco de deiscéncia anastomoética, Marcadores inflamatorios,

Proteina C reativa, Racio neutrofilos-linfécitos, carcinoma géstrico, deiscéncia anastomatica
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Abstract

Introduction: Gastric cancer is the fifth most prevalent neoplasm globally, also standing out as one
of the most lethal forms of cancer. In Europe, survival rates are lower than in the Eastern countries,
where this tumour was detected earlier. One of the most feared complications in surgery performed
in patients with non-metastatic gastric tumours is AD. AD is defined as the non-healing of part or the
entire circumference of the esophagojejunal anastomosis. It can be associated with abscesses,
mediastinitis, and consequent sepsis with the possible need for reintervention. This surgical
complication contributes substantially to therapeutic failure, meaning that there is necessary to detect
it in an asymptomatic phase so that appropriate treatment can be properly carried out and avoid the
resulting associated morbidity and mortality.

Objectives: To investigate CRP and NLR's role in excluding AD secondary to gastrectomy. The aim
of this study is to elucidate the importance of inflammatory markers in the postoperative management
of gastric cancer, and whether there is a statistically significant association between CRP and NLR

values that allows us to detect AD early.

Methodology: After applying the inclusion and exclusion criteria, this study collected demographic
and clinical data relating to the study population regarding participating patients. The ULS VDL
SClinico Hospitalar platform was accessed to collect the data. The data were analysed using the IBM
Statistical Package for the Social Sciences, version 29.0.1. In addition to the data for sample
characterisation, analytical data were collected, including daily CRP and NLR values, pre-operatively
and during the first five days after the surgery they underwent. It was also recorded whether or not the

patients had complications resulting from the surgery and which patients had AD.

Results: The results suggest that it is on the fourth postoperative day that there is a statistically
significant association between NLR and CRP values, enabling the early detection of AD. On the
fourth day, CRP demonstrated an NPV of 100%, with a cut-off value of 12.935. On the fifth day, CRP
exhibited the second-highest NPV, with a cut-off value of 13.380. NLR showed the highest NPV on
the third postoperative day (97.9%), corresponding to a cut-off value of 5.883. On the fourth
postoperative day, NLR recorded the second-highest NPV (97.5%), with a cut-off value of 7.600.
These findings suggest that increases in CRP and NLR on the fourth postoperative day have

predictive value for AD.

Conclusions: CRP and NLR on the fourth postoperative day are robust negative predictors of AD.
Continuous monitoring of these biomarkers after gastrectomy can facilitate the early detection of
complications, allowing rapid interventions and improving patients' prognosis. The integration of these

indicators into postoperative assessment protocols can revolutionize healthcare, reducing morbidity

11
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and mortality from late detection of AD and significantly improving the patient's vital prognosis in the
postoperative period.

Keywords

Anastomotic  dehiscence; surgical patients; gastric carcinoma; C-reactive protein;

neutrophil/lymphocyte ratio; gastric cancer; inflammatory markers; anastomotic leakage
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Introducéo

O carcinoma gastrico é a quinta neoplasia mais prevalente a nivel global, destacando-se, também,
por ser uma das formas de cancro mais letais (1). Na Europa, as taxas de sobrevivéncia variam entre
10% e 30%, contrastando com os indices superiores observados no Japdo. Esta diferenca pode ser
atribuida & detec&o precoce do tumor, em contexto de rastreio, no Oriente. E, assim, possivel realizar
um diagnéstico numa fase mais inicial, permitindo um tratamento com intuito curativo mais eficaz,
diminuindo a morbimortalidade associada a doengca. A incidéncia desta patologia varia
geograficamente, com mais de 50% dos casos a ocorrer em paises desenvolvidos (2). Trata-se de
uma doenca multifatorial, cuja fisiopatologia envolve uma complexa interacdo entre fatores genéticos
e ambientais. Desta forma, a compreensao dos dados epidemiolégicos surge como um instrumento
crucial para compreender a relevancia da abordagem desta patologia nho mundo moderno e no

contexto da investigacao clinica.

Embora rara na populagéo jovem (menores de 45 anos), o carcinoma gastrico avancado apresenta
uma EMV que raramente ultrapassa os 12 meses (3). Os dados epidemiolégicos reforcam a urgéncia
no tratamento e prevencado desta doencga, sublinhando a importancia do tema abordado. A terapéutica
com intuito curativo do carcinoma gastrico localizado consiste na remogé&o cirdrgica do estdbmago,
juntamente com os ganglios linfaticos do territorio perigastrico (D1) e na emergéncia e trajeto dos
vasos que irrigam o estdmago (D2), procedimento conhecido como gastrectomia radical com

linfadenectomia D2 (1). Este é considerado o procedimento cirdrgico Gold-standard (4).

Apesar dos avancos cientificos, a frequéncia de complica¢des infeciosas secundarias a gastrectomia
corresponde aproximadamente a 11%, sendo DA uma complicagdo major, uma vez que se associa
a aumento da morbimortalidade no periodo apés a cirurgia (18). Estudos europeus indicam que a

mortalidade associada pode atingir os 19% (5).

Esta complicacao, potencialmente ameacadora da vida, prolonga o tempo de internamento hospitalar
(4), aumentando custos em saude, acarretando maior nimero de procedimentos técnicos invasivos
e também diminuindo consideravelmente a qualidade de vida dos doentes, atrasando o regresso a
vida ativa. A sua ocorréncia é um fator prognoéstico independente major para a diminuicdo da
sobrevida a longo prazo (21). A variabilidade na incidéncia de deiscéncia pode ser parcialmente
explicada pela diversidade de definicdes presentes na literatura (4). Suspeita-se que a etiologia da
DA inclua fatores como isquemia, resultando em necrose dos cotos esofagico/gastrico e/ou jejunal(7),
reduzida experiéncia com a técnica cirdrgica, ou inadequada gestao intraoperatoria e pés-operatoéria
do doente (1).

A DA é definida como uma auséncia de cicatrizacdo de parte ou totalidade da anastomose

gastrojejunal, esofagojejunal ou jejunojejunal. Pode associar-se a abcessos, mediastinite e
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consequente sépsis com eventual necessidade de procedimentos de drenagem abdominal para
controlo de foco e monitorizacdo de débito. Também pode ser descrita como uma alteracdo detetavel
por estudos imagiolégicos de contraste até aos primeiros 30 dias, apds o procedimento cirdrgico,
embora 0 seu aparecimento seja mais comum até ao quinto dia de pds-operatério (7). Fatores
estatistica e clinicamente significativos no desenvolvimento de DA incluem: comorbilidades pré-
operatérias (8)como diabetes mellitus, obesidade, consumo regular de alcool e insuficiéncia renal
cronica, duracdo prolongada e maior complexidade da cirurgia, contaminag¢éo com a flora bacteriana,
ressecao concomitante de figado e pancreas (6), técnica cirdrgica (laparoscopica versus aberta),
localizacdo da anastomose, estado nutricional e estadio avancado da doenca. Algumas analises nao
encontraram associacao estatisticamente significativa entre DA e fatores demogréficos como idade,
género e IMC (7).

As diferentes incidéncias de DA na literatura relacionam-se com diferentes variaveis, entre elas o tipo
de doenca (se neoplasica ou inflamatéria), 0 momento da cirurgia, variantes anatémicas (como a
localizagdo do tumor), estadio da doencga, procedimento cirurgico e tipo de DA relatada (radiolégico

versus clinico) (15).

A DA é uma temida complicacdo cirurgica porque se associa a uma elevada morbimortalidade e
dificulta a gestdo do doente nos dias seguintes a cirurgia (18). Durante o periodo de recuperacgéo, o
cirurgido deve ser capaz detetar precocemente a DA (idealmente, antes que ela se manifeste
clinicamente). Neste contexto, surge a necessidade de avaliar a eficacia de determinados

marcadores na exclusdo ou confirmagéo de DA, antes que ela seja clinicamente detetavel.

A literatura j& identificou diversos elementos para a detecdo precoce de DA, incluindo PCR, amilase,
citocinas (como IL-6 e IL-10), RNL e albumina. A PCR foi o primeiro marcador inflamatério de fase
aguda a ser descrito na literatura cientifica. E sintetizada rapidamente pelos hepatdcitos, em resposta
a estimulacdo da IL-6 durante processos inflamatoérios (1). Possui uma semivida curta de 19 horas

(9) e atua como fator protetor contra infecdes, facilitando a agéo do sistema imunitario inato (5).

Apesar da sua elevada sensibilidade, a PCR apresenta uma especificidade reduzida, porque
encontra-se elevada em qualquer tipo de processo inflamatério e ndo apenas na DA. Assim, a PCR
ndo pode ser utilizada para discriminar com seguranga entre uma complicagao cirdrgica e qualquer
outra intercorréncia inflamatdéria ou infeciosa. A sua utilidade reside na capacidade de exclusdo de
DA, visto que, segundo diversos autores, possui um VPN relevante. Com isto, sera possivel
selecionar qual o tipo de dieta mais correta a ser introduzida nos primeiros dias apés a cirurgia, uma

vez que isso pode prevenir a progressao para septicemia fulminante, faléncia multiorganica ou morte

(4).

Recomenda-se a reintroducdo precoce da alimentacdo por via oral, incluindo liquidos claros,

dependendo da tolerancia do doente, tal como é descrito no protocolo ERAS, uma vez que favorecem
22
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a recuperacdo mais rapida e reduzem as complicacdes secundarias a cirurgia. Para doentes com
dificuldade em atingir a ingestao calérica adequada, séo indicados suplementos nutricionais orais,
mas devem ser usados apenas como um complemento e ndo como regra para todos os doentes.
Caso a ingestao oral seja insuficiente, recomenda-se a nutricdo por sonda (por exemplo nasojejunal),
especialmente em doentes com risco de desnutricdo. A nutricdo parenética deve ser iniciada apenas
se a via entérica nao for vidvel, como em casos de intolerancia alimentar ou obstrucéo intestinal. Em
caso de DA, o doente deve ser mantido sem alimentacdo oral para prevenir o agravamento da
deiscéncia e, por isso, facilitar a recuperacdo. A nutricdo parentérica total é recomendada para
garantir as necessidades cal6ricas e proteicas enquanto o doente com DA estd em recuperacéo (20).

Um diagnéstico atempado da DA pode otimizar o seu tratamento e ter um efeito benéfico na qualidade
de vida, na sobrevivéncia livre de doenca e na sobrevivéncia global. Alguns estudos indicam que os
niveis de PCR, o seu padrdo evolutivo, e a contagem de leucdcitos, especialmente o RNL,
desempenham um papel crucial na previsdo de DA e complicacdes pos-operatorias, embora com

algumas discordancias (10).

O objetivo deste estudo foi investigar o papel da PCR e do RNL na exclusdo de DA. Pretende-se,
portanto, verificar se eles podem funcionar como marcadores que nos permitam detetar numa fase
pré-clinica a DA, de modo a poder atuar sobre ela o mais atempadamente possivel. O
aprofundamento da compreenséo dos fatores envolvidos na etiologia e detecdo precoce da DA é
essencial para prestar melhores cuidados cirtrgicos e, assim, reduzir a morbilidade e mortalidade

associadas a esta grave complicacgéo.

23
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Material e Métodos

O presente estudo trata-se de uma investigacao clinica retrospetiva observacional. A colheita de
dados foi realizada no Servico de Cirurgia Geral da ULS VDL, organizando-se em duas fases: a
primeira de recolha de dados entre agosto de 2023 a mar¢o de 2024 e uma segunda fase em que se
procedeu ao tratamento dos dados entre abril e maio de 2024. Na recolha de dados participou o autor
principal da tese, a aluna Teresa Raquel Freitas Frias Rodrigues, bem como o orientador principal, a
Doutora Liliana Catarina Almeida Duarte, e o coorientador, o Doutor Jodo Luis Martins Pinheiro
Pelena. O tratamento dos mesmos foi desenvolvido pelo Professor Doutor Jorge Manuel dos Reis
Gama (coorientador), que recorreu ao programa estatistico IBM SPSS, versdo 29.0.1 para a analise

e tratamento dos dados.

O protocolo de investigac&o foi submetido e aprovado pela Comisséo de Etica do ULS VDL, antes de
se iniciar a recolha dos dados, no qual foi assegurada a confidencialidade e o cumprimento das

normas vigentes no ambito dos trabalhos de investigacao.

Este estudo implicou a colheita de um conjunto de informagdes relativas & amostra final, depois de
aplicados os critérios de inclusdo e excluséo, referidos respetivamente no Quadro 1 e 2. Para a
recolha dos dados, acedeu-se a plataforma SClinico Hospitalar da ULS VDL. A populacdo do estudo
era composta por cento e cinquenta e dois doentes. Desses, 12 foram submetidos a uma montagem
em Billroth 1l e aos restantes 140 foi feita uma montagem em Y-de-Roux. Oitenta e seis doentes foram
submetidos a cirurgia laparoscopica e 60 a cirurgia aberta. Foi detetada DA em 11 doentes. A janela
temporal do estudo foi durante o periodo de 1 de janeiro de 2018 a 31 de mar¢o de 2024. Foi realizada
anastomose gastro ou esofagojejunal e os dados colhidos de cada um dos doentes encontram-se
listados no Quadro 3. Os niveis de PCR, numero total de leucécitos e o RNL foram colhidos
diariamente durante os cinco primeiros dias apds a cirurgia a que foram submetidos e no pré-
operatorio (dia anterior a cirurgia). Os dados demograficos e clinicos recolhidos encontram-se
listados no Quadro 3. Na andlise estatistica foram tratados como omissos os valores em estudo que
ndo foram doseados ou ndo registados em processo clinico. O mesmo verificou-se para outros
parametros, como a albumina e ferritina, embora estes ndo tenham sido o foco principal do presente

estudo.

Todos os doentes incluidos no estudo foram submetidos a gastrectomia total, subtotal ou quase-total
(pouch gastrico <20% do estdbmago) com linfadenectomia D2, tendo em conta as recomendacdes
das Guidelines da ESMO sobre diagndstico, tratamento e seguimento do cancro gastrico (12) e as
da NCCN vigentes a data das cirurgias realizadas. No seguimento da ressec¢éo gastrica, a abordagem
cirtrgica foi classificada em laparoscopica ou aberta. A cirurgia convertida de laparoscopia foi
considerada aberta no tratamento estatistico dos dados. No entanto, por uma questdo de

simplificacdo das variaveis optou-se por classificar a cirurgia em Cirurgia Total e Cirurgia Nao Total.
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Na selecdo da técnica cirlrgica para os doentes, foi tido em consideracdo o estadio clinico e
patolégico, bem como outros fatores com relevancia clinica, determinados aquando da marcha
diagnéstica de forma personalizada para cada doente. Foram, ainda, recolhidos os valores de PCR

e RNL no pré-operatdrio (dia prévio a cirurgia), e nos cinco dias apos a cirurgia.

Uma vez que a detecdo de DA é o principal objetivo desde estudo, torna-se premente definir de forma
concreta o que ela é. De acordo com United Kingdom Surgical Infection Study Group, trata-se de um
extravasamento anastomotico de contetido luminal de uma anastomose cirdrgica entre duas visceras
(13).

No internamento, o diagndstico de DA foi realizado tendo em conta a juncéo de critérios clinicos e
imagioldgicos: na presenca de elementos clinicos suspeitos de DA, os doentes eram submetidos a
uma TC toraco-abdominal com contraste endovenoso e oral, complementada por EDA de acordo
com as necessidades de cada caso clinico (11). No Quadro 4, encontram-se listados os critérios para
suspeita clinica de DA no internamento. No que respeita aos critérios de suspeita clinica de DA
(descritos no Quadro 4), o segundo critério - “Taquicardia” - muitas vezes manifestava-se sob a forma
de FA.

A gestdo das complicagbes, sendo a DA a principal, foi, por motivos de simplificagdo da analise

estatistica, dividida em dois grupos: Tratamento Médico e Tratamento Cirargico.

Devido a existéncia de dados omissos, que resultaram de registos clinicos incompletos, estes foram
imputados pelo método da regressao e obtiveram-se 15 variantes. Este nimero de variantes resultou
da utilizac&do de uma regra quadratica (14) e tendo-se em conta que 26.3% foi a maior percentagem
de dados omissos (esta foi encontrada nos dados da albumina). Todos os resultados das variaveis
onde foi imputado pelo menos um dado foram estimados com a média dos valores obtidos nas 15

variantes.

Os dados das variaveis categoricas foram descritos por frequéncia e percentagem. Para os dados
das variaveis quantitativas recorreu-se a varias medidas descritivas, entre as quais, a média, o desvio

padrdo, a mediana e restantes quartis (P25 e P75).

Para a andlise univariada da existéncia de deiscéncia, recorreu-se a uma regressao logistica. Com
ela foram estabelecidas associacdes entre a existéncia de DA e todas as variaveis disponiveis, que
resultaram da recolha dos dados clinicos utilizados no presente estudo. Além disso, foram estimados

0s OR para a existéncia de deiscéncia.

Recorreu-se a uma analise ROC para se estimar o poder de discriminacdo dos doentes no
diagnostico de DA, através da PCR e do racio neutrdfilos/linfécitos pré-cirargico. Isto foi feito do
primeiro ao quinto dias apos a cirurgia. Foram estimadas varias medidas de diagndstico, tais como,

sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo e acuracia. Também foi estimado

25



Valor preditivo de marcadores inflamatérios no diagnéstico de deiscéncia anastomética, em cirurgia de ressecéo gastrica

o valor de corte do PCR e RNL, pré-cirargico e no primeiro, segundo, terceiro, quarto e quinto dias

apos a cirurgia, de modo a maximizar em simultaneo a sensibilidade e especificidade.

Todas as andlises estatisticas, inclusive a imputacdo dos dados antes referida, foram efetuadas com
0 programa estatistico IBM SPSS, versdo 29.0.1. Todos os testes de hipdteses foram considerados
significativos quando o respetivo valor de prova (p) ndo excedeu o nivel de significancia de 5% e os

intervalos de confianca foram considerados a 95%.

Quadro 1 - Critérios de inclusdo

Critérios de incluséo

e Doentes com idade igual ou superior a 18 anos;
e Doentes submetidos a gastrectomia total ou subtotal com intuito curativo no Servigo de
Cirurgia Geral da ULS VDL entre 2018 e 2024.

Quadro 2 — Critérios de exclusao

Critérios de exclusao

e |dade inferior a 18 anos;
e Doentes submetidos a cirurgia derivativa;

e Doentes com DA jejuno-jejunal na montagem em Y-de-Roux
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Quadro 3 — Parametros colhidos aos doentes da ULS VDL

Dados colhidos dos doentes na ULS VDL

Dados demogréficos

Dados da doenga e
comorbilidades

Dados referentes ao pos-
operatério

* Idade

* Género

e NUmero do processo
clinico

» Classificacdo ECOG

» Comorbilidades

e Categoria ASA

Diagnostico (tipo histologico do
carcinoma gastrico)
Estadiamento clinico
Estadiamento patologico
Status de tratamento
neoadjuvante/perioperatorio
(quantos ciclos de
guimioterapia e  esquema
quimioterapico)
Linfadenectomia

Tipo de anastomose

Tipo de cirurgia (aberta versus
laparoscopica)

Data da cirurgia

Duracao da cirurgia
Complicagbes operatérias
Classificagéo Clavien-Dindo
Tratamento das complicacdes

Tipo de anastomose

PCR

RNL

Numero total de leucdcitos
Numero de dias de
internamento

Destino ap6s alta
Estadiamento patoldgico

Grau de
(Mandard)

Realizacdo de

regressao tumoral

tratamento
adjuvante

Seguimento no primeiro ano
Seguimento no segundo ano

Complicagbes pOs-operatorias

Quadro 4 - Critérios para suspeita clinica de DA no internamento

Suspeita clinica de DA (11)

Febre;
Taquicardia;

Diminuicao do débito urinario relativamente ao normal (<1-2mL/Kg/h);
Sinais clinicos de peritonite: dor abdominal difusa e febre e calafrios;
Drenagem com contetdo digestivo alto ou purulento.
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Resultados

De uma amostra de 152 doentes (69 do sexo feminino e 83 do sexo masculino) submetida a cirurgia
para ressec¢do gastrica, a 12 foi feita montagem em Billroth 1l e aos restantes 140 foi realizada uma
montagem em Y-de-Roux. Oitenta e seis doentes foram submetidos a cirurgia laparoscépica e 66 a

cirurgia aberta.

Com base na Tabela 1 de “Regressao logistica univariavel”’, podemos retirar varias conclusées sobre
os fatores que podem ser preditivos na detecdo precoce de DA, especialmente quando pensamos ha
PCR e no RNL. Por um lado, os valores de PCR do quarto dia pds-operatério mostraram uma
associacgao significativa com a ocorréncia de DA (p < 0.001). O OR foi de 1.17 (IC 95%: 1.08 — 1.27),
0 que indica que por cada miligrama por litro (mg/L) aumentada na PCR no quarto dia, estimou-se
um aumento de 17% de chance de ocorrer uma DA. O RNL ao quarto dia também apresentou uma
associacgédo significativa com a ocorréncia de DA (p = 0.005), com um OR de 1.11 (IC 95%: 1.03 —
1.19). Estes resultados sugerem uma chance aumentada de 11% de DA para uma unidade

aumentada no RNL quatro dias depois da cirurgia.

Por outro lado, a analise da Tabela 1 coloca em evidéncia outros fatores que, embora considerados
como nao significativos, também devem ser mencionados na andlise da mesma. Assim sendo,
verifica-se que o género, IMC, comorbilidades e o tipo histolégico de neoplasia gastrica nao
mostraram uma associacdo estatisticamente significativa com a ocorréncia de deiscéncia

anastomotica, como podemos constatar com os valores de p > 0.05.

A Tabela 2 e o gréafico anexado permitem avaliar a eficacia da PCR em diferentes momentos (pré-
cirdrgico e entre o primeiro e 0 quinto dia apos a cirurgia) como preditores na detecao precoce de
DA.

Para os mesmos doentes foi feita uma andlise estatistica detalhada e individualizada dos dados

colhidos de PCR e RNL, explicada nos proximos paragrafos.

No que respeita a PCR, as Tabelas 1 e 2 traduzem o seguinte:

A AUC é uma medida de capacidade do teste para diferenciar entre os doentes com e sem DA, pelo

que temos:

e Na PCR do dia anterior a cirurgia, a AUC é 0.577 (IC 95%: 0.414 — 0.739), mostrando baixa
capacidade preditiva (p = 0.368);
e Na PCR do primeiro dia, a AUC é 0.526 (IC 95%: 0.343 — 0.709), mostrando também uma

e baixa capacidade preditiva,
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e Na PCR do segundo dia, a AUC € 0.765 (IC 95%: 0.607 — 0.922), indicando uma capacidade
preditiva aceitavel,

e Na PCR do terceiro dia, a AUC € 0.780 (IC 95%: 0.665 — 0.895), significando uma capacidade
preditiva aceitavel (p = 0.001);

e Na PCR do quarto dia, a AUC € de 0.822 (IC 95%: 0.726 — 0.919), indicando uma boa
capacidade preditiva (p < 0.001);

e Na PCR do quinto dia, a AUC é 0.850 (IC 95%: 0.748 — 0.953), também indicando uma boa
capacidade preditiva (p < 0.001).

Quanto a Sensibilidade e Especificidade, a analise do conjunto tabela e grafico permitem-nos dizer

que:

e Na PCR dos segundo e terceiro dias, temos Sensibilidades de 81.8% (em ambos os dias) e
Especificidades de 61.0% e 68.8%, respetivamente;

e Na PCR do quarto dia, verificou-se a maior Sensibilidade (100.0%) e uma Especificidade
aceitavel (65.2%), tornando-a muito eficaz para detetar todos os casos de DA;

e Na PCR do quinto dia, encontrou-se uma elevada Sensibilidade (81.8%) e elevada

Especificidade (76.6%), evidenciando ser também eficaz.

No que respeita aos VPP e VPN:

e Na PCR dos segundo e terceiro dias, verifica-se VPN elevado (97.7% e 97.6%), mas VPP
baixo (17.0% e 14.1%);

e Na PCR do quarto dia, o VPP é de 18.3% e VPN é de 100.0%, indicando que de todos os
doentes com PCR baixa, muito provavelmente, ndo desenvolverao deiscéncia;

e Na PCR do quinto dia, 0 € VPP de 21.4% e o VPN de 98.2%, pelo que também revelam um

eficaz valor preditivo negativo.

Quanto a acurcia, podemos dizer que:

e Quanto a PCR dos segundo e terceiro: € de 68.0% e 62.5%, respetivamente.
e Quanto a PCR do quarto dia: é de 67.8%, a segunda mais elevada.

e Quanto a PCR do quinto dia: é de 77.0%, a mais alta dos dias analisados.

Os valores de corte séo os pontos de PCR que maximizam a sensibilidade e especificidade para cada

dia. Os mais significativos sdo os da PCR do quarto dia (12.935) e do quinto dia (13.380).

A Tabela 3 e o grafico ROC avaliam a eficacia do RNL em diferentes momentos (pré-cirargico e nos

primeiros cinco dias pos-cirurgia) no sentido de prever a ocorréncia de DA. Tal como no gréfico
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anexado a Tabela 2, a curva ROC é uma ferramenta que ilustra a performance de um modelo de

classificacao.

Quanto a capacidade da RNL como teste diagndstico para diferenciar entre os doentes com e sem

DA, medida pela AUC, obtivemos o seguinte com a nossa amostra:

e Na RNL pré-cirurgia, a AUC é de 0.564 (IC 95%: 0.418 — 0.710), mostrando baixa capacidade
preditiva (p = 0.390);

e A RNL no primeiro dia ap0s a cirurgia, a AUC é de 0.666 (IC 95%: 0.486 — 0.846), mostrando
uma capacidade preditiva moderada (p = 0.071);

e A RNL do segundo dia tem associada uma AUC de 0.752 (IC 95%: 0.577 — 0.927), indicando
uma boa capacidade preditiva (p = 0.005);

e No terceiro dia, a RNL associa-se a uma AUC de 0.701 (IC 95%: 0.533 — 0.875), significando
uma capacidade preditiva aceitavel (p = 0.023);

e No quarto dia, a AUC da RNL é de 0.735 (IC 95%: 0.549 — 0.921), indicando uma capacidade
preditiva aceitavel (p = 0.015);

e No quinto dia, a AUC da RNL é de 0.730 (IC 95%: 0.562 — 0.907), também indicando uma
capacidade preditiva aceitavel (p = 0.020).

Relativamente ao RNL, as Tabelas 1 e 3 e graficos associados traduzem o seguinte:

Quanto a Sensibilidade e Especificidade, a analise conjunta da tabela e grafico, permitem-nos dizer

que:

e RNL do segundo dia: sensibilidade de 72.7% e especificidade de 83.7%, indicando uma boa
capacidade de identificar corretamente os casos de DA e nédo DA;

e RNL do terceiro dia: sensibilidade de 81.8% e especificidade de 66.0%, tornando-o 0 mais
eficaz para detetar casos de DA entre os dias analisados,

e RNL dos quarto e quinto dias: sensibilidades de 72.7% e 63.6%, respetivamente, com

especificidades de 81.6% e 82.2%, respetivamente.

No que respeita aos VPP e VPN:

e RNL do segundo dia: VPP de 25.8% e VPN de 97.5%, indicando que a maioria dos doentes
com RNL baixo no dia 2 ndo desenvolvera DA;

e RNL do terceiro dia: VPP de 15.8% e VPN de 97.9%, também eficaz na predi¢cdo negativa;

e RNL dos quarto e quinto dias: VPNs elevados (97.5% e 96.7%), mas VPPs moderados (23.5%
e 21.9%).
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Quanto a acuracia, podemos dizer que:

e RNL segundo dia (82.9%) é a mais alta entre os dias analisados;

e RNL no quarto e quinto dias (80.9%), corresponde ao segundo valor mais alto.

Os valores de corte RNL sdo os pontos que maximizam a sensibilidade e especificidade para cada

dia. Os mais significativos sdo os da RNL do segundo dia (8.480) e do terceiro dia (5.883).
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Tabela 1 - Regressio logistica univariada RNL = Racio Neutréfilos/Linfécitos; Referéncia = sem deiscéncia;

OR=odds ratio; IC=Intervalo de Confianca; ® Teste de Wald; b Teste exato de Fisher.

Variavel Total Com deiscéncia Sem OR (IC 95%) pa
n=152 n=11 deiscéncia
n=141
Sexo, n (%)
Feminino 69 (45.4) 4 (36.4) 65 (46.1) 1
Masculino 83 (54.6) 7 (63.6) 76 (53.9) 1.50 (0.42 - 5.34) 0.534

Idade (anos) 0.98 (0.92 — 1.04) 0.415
Média (DP) 69.10 (9.59) 66.82 (3.75) 69.27 (9.88)

Mediana (P25; P75) 70 (63; 76) 66 (63; 71) 70 (62; 77)

ECOG, n (%)

ECOGO 108 (71.1) 10 (90.9) 98 (69.5) 4.39 (0.55-35.36) | 0.165
ECOG1-2 44 (28.9) 1(9.1) 43(30.5) 1

Estadiamento clinico, n

(%) 22 (14.5) 1(9.1) 21 (14.9) 1
Precoce 130 (85.5) 10 (90.9) 120 (85.1) 1.75(0.21 - 14.40) | 0.603
Avancado

Cirurgia, n (%)

Total 78 (51.3) 7 (63.6) 71 (50.4) 1.73 (0.48 — 6.16) 0.401
N&o total 74 (48.7) 4 (36.4) 70 (49.6) 1

Estadiamento patolégico,

n (%) 57 (37.5) 4 (36.4) 53 (37.6) 1
Precoce 95 (62.5) 7 (63.6) 88 (62.4) 1.05 (0.30 - 3.77) 0.936
Avancado

Clavien Dindo, n (%)

Sem complicagBes 105 (69.1) 1(9.1) 104 (73.8) 1

Grau I-ll 28 (18.4) 2(18.2) 26 (18.4) 8.00 (0.70 —91.66) | 0.095

Grau lll 14 (9.2) 7 (63.6) 7 (5.0) 104.00 (11.18 — <0.00

Grau IV-V 5 (3.3) 1(9.1) 4(2.8) 967.85) 1
26.00 (1.37 - 0.030

494.88)
Cirurgia, n (%)

Laparoscopica 86 (56.6) 5 (45.5) 81 (57.4) 1

Aberta 66 (43.4) 6 (54.5) 60 (42.6) 1.62 (0.47 — 5.56) 0.443

Cirurgia, n (%) 0.613b

Total 17 (11.2) 0 (0.0) 17 (12.1) -

N&o total 135 (88.8) 11 (100.0) 124 (87.9)
Outras complicacdes, n 0.613°
(%) 135 (88.8) 11 (10.0) 124 (87.9) -

Sem 17 (11.2) 0 (0.0) 17 (12.1)

Com

PCR pré 0.82 (0.46 — 1.48) 0.508
Média (DP) 1.01 (2.16) 0.57 (1.01) 1.04 (2.22)

Mediana (P25; P75) 0.27 (0.07; 0.15 (0.07; 0.50) 0.27 (0.07;
0.87) 0.90)

PCR dia 1 1.01 (0.86 — 1.19) 0.889
Média (DP) 6.63 (3.78) 6.78 (3.43) 6.62 (3.80)

Mediana (P25; P75) 6.25 (3.55; 6.59 (3.25; 6.23 (3.55;
8.75) 10.96) 8.64)

PCR dia 2 1.15(1.04 - 1.28) 0.009
Média (DP) 11.78 (5.23) 16.02 (5.01) 11.45 (5.10)

Mediana (P25; P75) 12.17 (7.50; 16.05 (13.61; 11.56 (7.43;
14.5) 20.42) 14.01)

PCR dia 3 1.13(1.05-1.22) 0.001
Média (DP) 13.26 (6.97) 20.46 (7.85) 12.70 (6.58)

Mediana (P25; P75) 12.49 (8.11; 15.77 (13.59; 11.84 (7.85;
15.82) 27.49) 15.8)

PCR dia 4 1.17 (1.08 —1.27) | <0.00
Média (DP) 11.97 (7.04) 21.93 (10.35) 11.20 (6.06) 1
Mediana (P25; P75) 10.42 (6.79; 15.90 (13.21; 9.79 (6.53;

15.11) 35.76) 14.89)
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PCR dia 5 1.22 (1.11 - 1.35) <0.00
Média (DP) 10.34 (6.57) 20.20 (8.43) 9.58 (5.74) 1
Mediana (P25; P75) 9.1 (5.07; 16.11 (13.48; 8.66 (4.70;

13.89) 28.7) 13.08)

Albumina pré 3.86 (0.59 —25.02) | 0.157
Média (DP) 4.00 (0.64) 4.27 (0.50) 3.98 (0.65)

Mediana (P25; P75) 4.1 (3.8;4.4) 4.4 (3.9;4.6) 4.1 (3.8;4.4)

RNL pré 0.97 (0.67 — 1.40) 0.865
Média (DP) 2.73 (1.80) 2.64 (0.93) 2.74 (1.85)

Mediana (P25; P75) 2.2(1.61;3.38) | 2.36(2.03;3.36) | 2.16 (1.6; 3.41)

RNL dia 1 1.07 (0.98 - 1.16) 0.120
Média (DP) 8.20 (5.58) 10.84 (5.36) 8.00 (5.55)

Mediana (P25; P75) 6.36 (4.65; 9.0 (6.25; 16.15) 6.27 (4.64;
9.25) 9.11)

RNL dia 2 1.11(1.01-1.22) 0.038
Média (DP) 7.00 (7.51) 15.90 (21.13) 6.31 (4.42)

Mediana (P25; P75) 5.33 (3.6; 7.84) 9.5 (6.45; 13.3) 5.14 (3.55;
7.24)

RNL dia 3 1.08 (1.00 - 1.17) 0.042
Média (DP) 6.32 (5.38) 10.12 (8.20) 6.03 (4.98)

Mediana (P25; P75) 4.9 (3.29; 7.44) 7.44 (5.89; 4.69 (3.25; 7.0)
12.75)

RNL dia 4 1.10 (1.01 - 1.20) 0.023
Média (DP) 6.03 (5.12) 10.47 (7.41) 5.69 (4.73)

Mediana (P25; P75) 4.54 (3.22; 8.0 (5.83; 16.0) 4.4 (3.2; 6.29)
7.22)

RNL dia 5 1.02 (0.98 - 1.07) 0.292
Média (DP) 6.62 (8.84) 9.68 (5.30) 6.38 (9.02)

Mediana (P25; P75) 4.56 (2.89; 10.17 (5.22; 4.44 (2.86;
7.57) 12.88) 7.07)

Linfadenectomia, n (%)

D1 34 (22.4) 3(27.3) 31 (22.0) 1.33(0.33-5.32) 0.686
D2 118 (77.6) 8 (72.7) 110 (78.0) 1
N° plaquetas pré (x10°9) 1.00 (0.99 - 1.01) 0.727

Média (DP)
Mediana (P25; P75)

220.12 (68.74)
219 (173; 269)

227.09 (53.35)
249 (164; 267)

219.58 (69.78)
216 (173; 269)
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Tabela 2 - Analise ROC de deiscéncia com a PCR pré-cirargico e nos primeiros cinco dias apoés a

cirurgia.
Variavel Area ROC (IC 95%) | S (%) | E (%) VPP VPN Acuracia Valor de
(%) (%) (%) corte
PCR pré 0.57712(0.414 - 62.4 54.5 94.6 10.2 61.8 0.155
0.739)
PCR dia 0.526° (0.343 — 27.2 89.4 16.7 94.0 84.9 10.890
1 0.709)
PCR dia 0.765¢ (0.607 — 81.8 68.8 17.0 98.0 69.7 13.580
2 0.922)
PCR dia 0.780¢ (0.665 — 81.8 61.0 14.1 97.7 62.5 13.570
3 0.895)
PCR dia 0.8229(0.726 — 100.0 | 65.2 18.3 100.0 67.8 12.935
4 0.919)
PCR dia 0.85019(0.748 — 81.8 76.6 21.4 98.2 77.0 13.380
5 0.953)

S=sensibilidade; E=Especificidade; VPP=Valor Preditivo Positivo; VPN=Valor Preditivo Negativo;
IC=Intervalo de Confianca; ! Para sem deiscéncia;  p=0.368; ? p=0.781; ¢ p=0.001; ¢ p<0.001

Figura 1 - Curvas ROC para o poder preditivo de DA com com base na PCR pré-cirdrgico e nos

dias 1, 2, 3, 4 e 5 pos-cirdrgicos.
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pos-operatorio;

08|

06|

Sensibilidade

04|

00"
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1 - Especificidade

pos-op=dia 1 pds-operatorio;
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08

Origem da curva

= PCR D1 pés-op
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Tabela 3 - Andlise ROC de DA com o RNL pré-cirtrgico e nos primeiros cinco dias apés a cirurgia.

Variavel | Area ROC (IC 95%) | S (%) | E (%) VPP VPN Acuréacia Valor de
(%) (%) (%) corte

RNL pré 0.564 2 (0.418 - 72.7 55.3 11.3 96.3 56.6 2.265
0.710)

RNL dia 0.666" (0.486 — 72.7 58.9 12.1 96.5 59.9 6.885

1 0.846)

RNL dia 0.752°¢ (0.577 — 72.7 83.7 25.8 97.5 82.9 8.480

2 0.927)

RNL dia 0.7019(0.533 — 81.8 66.0 15.8 97.9 67.1 5.883

3 0.875)

RNL dia 0.735°¢ (0.549 - 72.7 81.6 235 97.5 80.9 7.600

4 0.921)

RNL dia | 0.730'(0.562 —0.907) | 63.6 82.2 21.9 96.7 80.9 8.585

5

S=sensibilidade; E=Especificidade; VPP=Valor Preditivo Positivo; VPN=Valor Preditivo Negativo;
IC=Intervalo de Confianca; @ p=0.390; ® p=0.071; ¢ p=0.005; ¢ p=0.023; ¢ p=0.015;  p=0.020

Figura 2 - Curvas ROC para o poder preditivo de DA com base no RNL pré-cirdrgico e nos dias 1,

2, 3, 4 e 5 pos-cirtrgicos.
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Discussao

A DA é uma das complicacdes mais temidas na Cirurgia Geral, ndo apenas pelo impacto na vida dos
doentes, mas também pelo impacto socioeconémico que acarreta. Este estudo retrospetivo teve
como principal objetivo analisar os fatores preditivos de DA ap0s a gastrectomia em doentes com
carcinoma gastrico. E relevante referir que ha investigacbes semelhantes, especialmente na cirurgia
colorretal, como os estudos robustos de Chiarello, MM et al. e Mima, K et al., que fornecem uma base
de comparacdao relevante. A Medicina, enquanto area dindmica e em constante evolugao, requer uma
investigacao continua para melhorar a compreensao ndo apenas do carcinoma gastrico, mas também
das suas complicacdes, como a DA. As anastomoses esofagojejunal e gastrojejunal constituem uma
complicacdo poés-operatéria de grande relevancia. Trata-se de uma complicacdo que sublinha a
necessidade de ajustar e aperfeicoar protocolos de atuacdo clinica, bem como métodos para
melhorar a detecdo precoce de DA.

De acordo com He. Z et al, entre outros fatores, a localizagdo do tumor, o tipo de reconstrucao
realizada e a anastomose realizada séo relevantes fatores de risco independentes para o surgimento
de DA. A anastomose esofagojejunal apresentou uma taxa de DA significativamente maior que outros
tipos de anastomose - 73.8% - e a reconstrugdo em Y-de-Roux associa-se a uma maior expressao
da complicagéo - 2.7% - comparativamente com reconstru¢cao em Billroth Il - 0,7%. Também sublinha
que a incidéncia de DA foi muito mais frequente em doentes submetidos a cirurgia laparoscépica -

2.6% - quando comparada com a cirurgia realizada por via aberta - 1.1%.

A reconstrucdo Billroth 1I, usada frequentemente apOs gastrectomias distais, ndo envolve a
esofagojejunostomia e, portanto, tem menor risco de complicagbes associadas a esta técnica. Por
outro lado, a montagem Y-de-Roux geralmente é realizada em gastrectomias totais ou proximais e
requer esofagojejunostomia, aumentando o risco de DA. Deste modo, tumores localizados no terco
proximal do estbmago, abordagem laparoscopica, gastrectomia proximal ou total, a anastomose
esofagojejunal e o longo tempo operatorio séo considerados fatores que promovem o surgimento de
DA (23).

Pensa-se que a anastomose esofagojejunal esta associada a um maior risco de DA
comparativamente com outras anastomoses devido a fatores anatémicos, técnicos e relativos ao
doente: o esdfago distal possui uma vascularizacdo relativamente limitada, o que prejudica a
cicatrizacdo da anastomose e, por isso, favorece o desenvolvimento de complicacfes. Além disso, a
tensdo mecénica, devido a proximidade com o diafragma, pode afetar a integridade do local de sutura
(referéncia). Além disso, esta anastomose exige maior preciséo técnica, especialmente em cirurgias
laparoscépicas ou minimamente invasivas. Por isso, a escolha da técnica de sutura (manual ou com
agrafos), bem como a experiéncia do cirurgido, desempenham um papel relevante na correta

cicatrizacdo da anastomose. A idade avancada (>65 anos), a presenca de comorbilidades como a
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diabetes mellitus, a desnutricdo e o tabagismo estdo associados a uma maior probabilidade de
complicacbes na cicatrizacdo. A realizacdo de cirurgias prolongadas e significativas perdas
heméaticas no periodo intraoperatorio podem comprometer a perfusdo tecidular no local da

anastomose (6),(18).

A PCR e o RNL, ao quarto dia pds-operatorio, surgem como preditores significativos da exclusdo de
DA. Deste modo, € possivel detetar precocemente as complicacdes. O VPN destes biomarcadores,
especialmente da PCR ao quarto dia, assume um papel crucial, permitindo a exclusédo de DA com
elevada seguranca. Este facto revela-se particularmente util, ndo sé para a gestéo clinica eficiente
dos doentes, como também para evitar exames complementares de diagnéstico desnecessarios,

permitindo altas hospitalares mais seguras e precoces.

Neste contexto, a implementacdo de uma vigilancia sistematica da PCR e do RNL nos primeiros dias
de pos-operatério revela-se como uma mais-valia na identificacdo de doentes em risco de
desenvolver DA. Além da sua capacidade preditiva, a principal contribuicdo destes biomarcadores
reside na sua capacidade de excluir com seguranca a presencga de DA. Alguns estudos sugerem que
a percentagem de DA é cerca de 6% (19), outros que as percentagens de DA que variam entre 1 e
10% de todas as gastrectomias (22). No presente estudo a percentagem de DA é cerca de 7%, pelo
que se encontra dentro do intervalo considerado na literatura. O estudo também evidencia que,
embora a PCR e o RNL sejam preditores relevantes, outros fatores, como a idade do doente, devem
ser integrados nas avaliacdes de risco, de modo a permitir uma abordagem mais personalizada e
eficaz. A integracéo de biomarcadores como a PCR e o RNL em protocolos de cuidados hospitalares
no pos-operatério tem, assim, a capacidade de ajudar o cirurgido a detetar a DA numa fase em que
ela ainda ndo tem traducao na clinica no doente. Desde modo, é possivel dirigir medidas de atuacéo
terapéuticas numa fase mais precoce da sua detecdo e, assim, contribuir para a melhor resolucéo da
mesma, com menor morbimortalidade. Com isto, é possivel diminuir o tempo de internamento, 0s
recursos hospitalares utilizados para tratar os doentes, contribuindo para a economia da gestao

hospitalar.

A PCR, particularmente no quarto e quinto dias apés a cirurgia, destaca-se como um marcador
preditivo valioso, apresentando uma sensibilidade elevada e um VPN de 100% e de 98.2% ao quarto
e quinto dia, respetivamente. Os valores de corte da PCR séo 12.935 e 13.308 ao quarto e quinto
dias, respetivamente. Isto significa que, em doentes com niveis de PCR abaixo de 12.935 e 13.308
no quarto e quinto dias, respetivamente, é possivel excluir com 100% e 98%, respetivamente, a
presenca de DA. De forma semelhante, o RNL, tem o maior VPN ao terceiro dia (97.9%, ao qual
corresponde um valor de corte de 5.883), 0 que significa que no terceiro dia ap0s a cirurgia, se o valor

de RNL for inferior a 5.883 podemos excluir com 97.9% de seguranca a DA.
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Embora a PCR e o RNL demonstrem uma capacidade preditiva sélida, o estudo destaca que a
combinacdo destes dois biomarcadores em diferentes momentos pode oferecer uma abordagem
mais robusta e completa na gestdo do risco de DA. Este tipo de vigilancia com mais do que um
marcador pode maximizar a eficacia das intervencdes clinicas, permitindo uma detecéo precoce e,

consequentemente, uma intervengdo mais célere em casos de complicagdes.

Deste modo, entre 0s pontos mais positivos deste estudo destacam-se um conjunto de caracteristicas
gue passo a explicar nos seguintes paragrafos:

A relevancia clinica do estudo, que ja foi enfatizada ao longo do mesmo, porém resume-se no
facto de termos abordado uma complicagéo significativa e potencialmente fatal da cirurgia gastrica,
a deiscéncia anastomdtica, oferecendo insights praticos sobre o uso de biomarcadores inflamatérios
(PCR e RNL) na sua detecao precoce. Isso é crucial para reduzir a morbimortalidade associada ao

procedimento cirargico.

O estudo foi desenvolvido com uma soélida base metodolégica, utilizando uma abordagem
guantitativa com analise ROC e regressao logistica, 0 que permitiu uma avaliacdo robusta da eficacia
diagnostica dos biomarcadores. A validacdo estatistica dos resultados fortalece a confianga nas

conclusoes.

No que respeita aos pontos menos positivos do estudo, é de sublinhar algumas ideias descritas nos

paragrafos seguintes.

A investigacdo contou com uma amostra relativamente pequena. Embora significativo, o
namero de doentes incluidos (populacdo de 152 doentes) pode limitar a generalizagédo dos resultados
para outras populagbes. Uma amostra maior poderia aumentar a precisdo estatistica e a robustez
das conclusdes, assim como a analises separada de anastomoses esofagojejunais e das

gastrojejunais levaria a uma exatiddo maior dos resultados

A natureza retrospetiva do estudo limita a capacidade de controlar varidveis que poderiam
influenciar os resultados. Estudos prospetivos, ou ensaios controlados, ofereceriam maior rigor

metodolégico.

A falta de diversidade geografica e étnica também poderd ser apontada como uma
desvantagem. O estudo foi levado a cabo numa Unica instituicdo, em Portugal, o que pode limitar a
aplicacao dos resultados a populacdes em diferentes contextos geograficos e étnicos. A resposta
biolégica a intervencdes cirdrgicas pode variar, e estudos multicéntricos seriam necessarios para

confirmar a validade externa.

Embora tenha sido devidamente justificada a razéo pela qual os investigadores optaram por

se debrucar sobre PCR e RNL apenas, o foco exclusivo nestes marcadores pode constituir-se como
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um fator limitante. Apesar da analise detalhada destes biomarcadores, outros potenciais marcadores
inflamatérios ou complicacdes associadas a cirurgia gastrica ndo foram explorados. A inclusdo de

mais variaveis poderia fornecer uma visdo mais abrangente.

Outro aspeto a salientar é o facto de neste estudo terem participado doentes que foram
intervencionados por cirurgia aberta e outros por cirurgia laparoscoépica, incluindo o periodo inicial de
curva de aprendizagem dos cirurgides, e a literatura descreve que a percentagem de DA é
influenciada pelo tipo de cirurgia.

Além disso, ndo foi feita sempre a mesma montagem a todos os doentes, a uns foi realizada
montagem em Y-de-Roux enquanto a outros foi efetuada montagem Billroth II. Tal como
demonstraram Maejima K, et al a taxa de DA numa e noutra montagem ndo é a mesma. Quando
pensamos especificamente na montagem em Y-de-Roux, é feita mais do que uma anastomose e
pode ocorrer DA em qualgquer uma delas, ainda que seja mais frequente na anastomose

esofagojejunal.

Por fim, outra limitacdo a ser sublinhada é o facto de apenas ter sido feita a medi¢édo da PCR
e do RNL durante cinco dias apés a cirurgia e algumas DA surgirem mais tardiamente. Contudo, ao
abrigo do protocolo ERAS (24), preconiza-se uma série de medidas que favorecem altas cada vez

mais precoces, podendo a PCR ser mais um fator de seguranca a data da alta.

No ambito das perspetivas futuras, estas informac¢des sdo fundamentais para auxiliar o
cirurgido na gestdo otimizada do periodo pos-operatorio, promovendo uma utilizagéo eficiente dos
recursos hospitalares e melhorando a qualidade de vida do doente ao facilitar o seu regresso a vida
ativa com rapidez e qualidade. A integracdo da monitorizagdo da PCR e RNL em protocolos de
atuacao no pés-operatorio de doentes gastrectomizados pode resultar numa melhoria significativa na
detecao precoce de DA. A analise dos valores de PCR e RNL, particularmente dos valores de corte
ao quarto e quinto dia apés a cirurgia, pode indicar a necessidade de realizar exames
complementares de diagnéstico imagiol6gicos ou endoscoépicos que permitam a dete¢cdo de DA numa
fase em que nao é clinicamente detetavel, permitindo que seja feito um tratamento mais atempado
com maior impacto positivo na morbimortalidade. Assim, a implementagdo sistemética destas
praticas melhorara substancialmente o desfecho clinico dos doentes. Além disso, a criacdo de
estratégias de vigilancia que incluam a avaliacéo regular de PCR e RNL, combinadas com outros
fatores de risco, como a idade e comorbilidades do doente pode constituir um avanco consideravel

na abordagem dos cuidados p6s-operatorios.

Em Medicina, todos os resultados séo valiosos, mesmo aqueles que n&o corroboram diretamente as
hipoteses iniciais. O progresso cientifico constrdi-se tanto pelas descobertas que orientam o caminho
certo a seguir, como pelos resultados que alertam para os percursos a evitar. Os achados deste

estudo sublinham, assim, a importancia da PCR e do RNL como marcadores com elevado VPN na
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detecdo de DA. Podemos, portanto, afirmar com seguranca que, até aos valores de corte
mencionados anteriormente de PCR e RNL, sera possivel excluir eficazmente a presenca de DA.
Assim, a capacidade preditiva destes biomarcadores em dias especificos no pds-operatoério surge
como uma ferramenta Util para a detecdo precoce e intervencdo em caso de complicacbes,

promovendo uma gestao clinica mais eficiente e melhorando o prognéstico dos doentes.
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Conclusao

Os resultados indicam que doentes com valores de PCR até 12.935 e 12.208 no quarto e quinto dia,
respetivamente, apés a cirugia tém 100% e 98.2%, respetivamente, de probabilidade de néo ter DA.
De forma semelhante, valores de RNL até 5.833 no terceiro dia apds a cirurgia, permitem excluir com
97.9% de probabilidade que o doente ndo tem DA. Acima desses valores de corte, sera orientador
para a realizacdo de mais exames complementares de diagnostico que permita exluir DA. A
monitoriza¢ao continua desses biomarcadores, apds gastrectomia, pode, portanto, facilitar a detecao
precoce de complicagdes, permitindo intervencdes rapidas e, com isso, melhorando o progndstico
dos doentes. A integracdo desses indicadores em protocolos de avaliacdo no pés-operatério pode
melhorar os cuidados de saude, reduzindo a incidéncia de DA e melhorando significativamente os
desfechos clinicos no pos-operatorio.
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