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RESUMDO

Objetivo: fistula anastomética (FA) apds colectomia para cancer colorretal (CCR) é complicacao grave. Esta revisdo sistematica e meta-
analise avaliou os fatores de risco pré-operatorios para FA em pacientes submetidos a colectomia. Métodos: a pesquisa bibliografica
abrangeu 15 anos e 9 meses (1 de janeiro de 2005 - 19 de outubro de 2020), sendo utilizadas as plataformas PubMed, Cochrane
Library, Scopus, Biblioteca Virtual em Salde, Europe PMC e Web of Science. O critério de inclusao foram estudos transversais,
coorte e caso-controle em fatores de risco pré-operatérios para FA (desfecho). A escala Newcastle-Ottawa foi usada para avaliacao
de viés dos estudos. A metanalise envolveu o célculo dos efeitos de tratamento para cada estudo individualmente incluindo odds
ratio (OR), risco relativo (RR) e intervalo de confianca de 95% (IC95%) com construcao de modelo de efeitos aleatérios, para avaliar
o impacto de cada variavel (p<0,05). Resultados: foram selecionados 39 estudos transversais, 21 coortes e quatro casos-controle.
A metanalise identificou 14 fatores de risco para FA em pacientes com CCR apos colectomia, que sédo sexo masculino (RR=1,56; IC
95%=1,40-1,75), tabagismo (RR=1,48; IC 95%=1,30-1,69), alcoolismo (RR=1,35; IC 95%=1,21-1,52), diabetes mellitus (RR=1,97; IC
95%=1,44-2,70), doencas pulmonares (RR=2,14; IC 95%=1,21-3,78), doenca pulmonar obstrutiva cronica (RR=1,10; IC 95%=1,04-
1,16), doenca coronariana (RR=1,61; IC 95%=1,07-2,41), doenca renal crénica (RR=1,34; IC 95%=1,22-1,47), altas notas na escala
ASA (RR=1,70; IC 95%=1,37-2,09), cirurgia abdominal prévia (RR=1,30; IC 95%=1,04-1,64), cirurgia de emergéncia (RR=1,61;
IC 95%=1,26-2,07), quimioterapia neoadjuvante (RR=2,16; IC 95%=1,17-4,02), radioterapia (RR=2,36; IC 95%=1,33-4,19) e
quimiorradioterapia (RR=1,58; IC 95%=1,06-2,35). Conclusdes: importantes fatores de risco pré-operatérios para FA colorretais
em pacientes com CCR foram identificados com base nas melhores pesquisas baseadas em evidéncias e esse conhecimento deve
influenciar decisdes relacionadas ao tratamento.

Palavras-chave: Fatores de Risco. Fistula Anastomética. Neoplasias Colorretais. Cirurgia Colorretal.

De acordo com estudos anteriores, os

preditores de FA séo doenca

INTRODUCAO

sexo masculino,

procedimentocirurgicodeescolhaparaotratamento

do cancer colorretal (CCR) ndo metastatico
ressecavel é a colectomia com linfadenectomia. A fistula
anastomatica (FA) constitui uma complicacdo grave da
resseccao anterior baixa para cancer de reto, levando
ao aumento do risco de morbidade pdés-operatoria,
hospitalizacdo prolongada e provavel necessidade de
procedimentos cirtrgicos adicionais que podem afetar a
qualidade de vida do paciente'’. A incidéncia de FA esta
tipicamente na faixa de 7,5 a 10,4%?, e acredita-se que
a evolucdo da doenca esteja associada a varios fatores
de risco especificos.

arterial coronariana, tipo de procedimento cirdrgico,
albumina sérica, anastomose retal baixa e radioterapia
neoadjuvante®*4. O conhecimento dos principais fatores
que predispéem os pacientes a desenvolverem FA é
importante para a determinacdo do momento mais
adequado para a cirurgia, para o diagnostico precoce
de complicacdes e para o manejo dos cuidados pré e
poOs-operatorios.

Considerando a gravidade da FA e as
opinides divergentes na literatura sobre os preditores
mais significativos dessa complicacdo que traz risco a
vida, realizamos uma revisdo sistematica e metanalise
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com o objetivo de determinar os fatores de risco pré-
operatérios associados a evolucdo do quadro em

pacientes submetidos a colectomia por CCR.

METODO

Protocolo e registro

Esta revisdo sistemdtica da literatura foi
submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Santa Casa de Belo Horizonte sob o protocolo CAAE
36476320.2.0000.5138. O Comité de Etica dispensou
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
uma vez que a revisao sistematica e a metanalise
foram baseadas inteiramente em dados publicados na
literatura. A revisao foi realizada de acordo com a lista
de verificacdo incluida no protocolo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA 2020) e foi registrada no banco de dados do
International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) (https://www. crd.york.ac.uk/prospero ) sob

o protocolo CRD42020219325.
Fontes de informacao e estratégia de busca

A pesquisa bibliografica, que abrangeu o
periodo de 15 anos e nove meses de primeiro de janeiro
de 2005 a 19 de outubro de 2020, foi realizada em
17 de novembro de 2020 e atualizada em primeiro de
dezembro de 2021, sem novas inclusées. Os estudos
foram buscados nas bases PubMed, Cochrane Library,
Scopus, Biblioteca Virtual em Saude, Europa Bases de
dados PMC e Web of Science, usando combinacbes de
descritores DeCS e MeSH (Figura 1; Tabela 3).

Termos MeSH

Anastomotic

Leaks, Anastomotic
Anastomotic Leakage
Anastomotic Leakages
Leakage, Anastomotic

Termos DeCS

Fistula Anastomotica
Anastomotic Leak

Fuga Anastomética
Désunion Anastomotique
Neoplasias Colorretais

Colorectal Tumors
Colorectal Tumor
Tumor, Colorectal
Tumors, Colorectal
Neoplasms, Colorectal

Leakages, Anastomotic Factor, Risk Cancer Colorretal
GColorectal Neoplasm Factors, Risk Colorectal Neoplasms
Neoplasm, Colorectal Risk Factor Neoplasias Colorrectales

Tumeurs Colorectales
Fatores de Risco
Fator de Risco
Populagdo em Risco
Populagtes em Risco
Risk Factors
Factores de Riesgo
Facteurs de Risque

Colorectal Carcinoma
Carcinoma, Colorectal
Carcinomas, Colorectal
Colorectal Carcinomas
Colorectal Cancer
Cancer, Colorectal
Cancers, Colorectal
Colorectal Cancers

Population at Risk
Risk, Population at
Populations at Risk
Risk, Populations at

Figura 1. Palavras-chave utilizadas na pesquisa bibliografica.

Critérios de elegibilidade e selecao de estudos

Considerados elegiveis para inclusdo estudos
transversais, de coorte, caso-controle e estudos
randomizados controlados relacionados aos fatores
de risco de FA em pacientes submetidos a colectomia
(hemicolectomia direita, hemicolectomia direita estendida,
colectomia segmentar esquerda alta, colectomia esquerda,
colectomia sigmoide, colectomia subtotal, colectomia
total, resseccao anterior alta, resseccdes anteriores baixas,
resseccao anterior ultrabaixa) para CCR.

Os critérios de exclusdo foram estudos
publicados em idiomas diferentes do inglés, portugués,
espanhol ou francés, revisdes de literatura, revisdes
sistematicas, metandlises, estudos sem dados originais,
relatos de casos, séries de casos, estudos em animais e
literatura cinzenta.

As publicacoes relevantes foram selecionadas
por dois pesquisadores (VED e LVP) com base nos
critérios de elegibilidade por meio da leitura dos titulos
e, posteriormente, dos resumos detalhados. Os estudos
duplicados foram eliminados e os textos completos dos
artigos restantes foram analisados para selecionarmos
os estudos a serem incluidos nesta revisdo. Nos casos
de discordancia sobre a inclusdo de uma publicacdo, o
consenso foi obtido por discussdo ou mediacdo com o
auxilio de um terceiro pesquisador (LBRG). O fluxograma
gerado a partir do PRISMA 2020 mostrado na Figura 2
descreve as fases da selecdo dos estudos.

Identificacédo

Artigos identificados de:
PubMed (n=698)
Cochrane Library (n=35)
Scopus (n=288)
Biblioteca Virtual em Saude (n=71)
Europe PMC (n=629)
Web of Science (n=539)
Total (n=2400)

Artigos removidos antes da triagem
« Registros duplicados (n=610)

l Triagem

Artigos excluidos por:

+ Desalinhamento com o objetivo de
estudo (n=1087)

» Desalinhamento com o critério

i linguagem (n=4)

Artigos exibidos por titulos
(n=1790)

Relatérios excluidos apos
+ Leitura dos resumos (n=507)

i = e
| Arines BOpTIaRios (A=ean) ‘ - Selecdo da literatura cinzenta (n=80)

i

Artigos avaliados para elegibilidade
(n=112)

l Incluséo

Estudos incluidos na revisdo
(n=64)

Artigos excluidos apos:

’ * Leitura dos textos completos (n=48)

Figura 2. Fluxograma dos estudos incluidos.
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Extracao e qualidade dos dados

Os dados
selecionados independentemente por dois pesquisadores
(HTP e PASVC), de acordo com a abordagem Populacéo,
Exposicdo, Comparacdo, Resultado e Desenho do
Estudo (PECOS), e as informacdes, comparadas. Para
cada estudo selecionado, registrou-se em planilha Excel
detalhes sobre os autores, desenho do estudo, data,
nuimero e caracteristicas (regido/pais de origem, sexo,
idade e condicoes médicas subjacentes) dos participantes,
métodos estatisticos empregados na andlise dos dados,
cdlculo do tamanho da amostra e os resultados do
estudo. A Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) foi utilizada
para avaliar o risco de viés e a qualidade dos estudos
empregados nas metanalises. Essa ferramenta é composta
por oito itens categorizados em trés dominios: selecdo de
grupos de estudo, comparabilidade dos grupos e desfecho.
A pontuacdo maxima agregada entre os dominios é
9, seqgundo a qual uma pontuacdo de 7 a 9 indica alta
qualidade, 4 a 6 sugere um risco moderado de viése 0 a 3,
um risco alto de viés. No presente estudo, uma pontuacao
média igual ou superior a 6 foi considerada satisfatéria®.

foram extraidos dos estudos

Anadlise estatistica

Todas as analises foram realizadas usando
o software RevMan, versao 5.4 (Cochrane, Londres,
Reino Unido).
razdo de chances (odds ratio - OR), riscos relativos
(RR) e intervalos de confianca de 95% (IC 95%),
foram calculados para cada estudo selecionado e,
nos casos em que foram fornecidos valores médios e
desvios padrdo para um determinado fator de risco,

Os efeitos do tratamento, incluindo

foram calculadas as diferencas médias de risco entre
pacientes com e sem FA. Foi empregado o teste Q de
Cochran e a estatistica I?> para quantificar a variabilidade
(heterogeneidade) entre os resultados dos estudos
selecionados, com nivel de significancia estabelecido em
p<0,10. O grau de heterogeneidade foi interpretado de
acordo com o intervalo de I? da seguinte forma: 0-40%:
provavelmente nao importante; 30-60%: moderado;
50-90%: significativo; e 75-100%: substancial. Dada
a consideravel heterogeneidade identificada entre os
estudos, realizamos metanalises utilizando o modelo de
efeitos aleatorios para avaliar o impacto de cada variavel
no desfecho. A significancia estatistica das diferencas
entre 0s grupos na andlise univariada foi fixada em
p<0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas gerais dos estudos

A busca bibliografica resultou na selecdo de
64 estudos para inclusao na revisao (Figura 2; Tabela 1).
A populacao total da amostra foi composta por 184.110
participantes, dos quais 17.342 (9,42%) apresentaram
FA. Estudos transversais foram representados por 39
artigos'2542, estudos de coorte por 21342 e caso-
controle por quatro®-, e os grupos de estudos de cada
tipo de desenho apresentaram pontuacdes NOS médias
satisfatorias, ou seja, 5,05; 6,62 e 5,25, respectivamente®.
Considerando estudos de todos os tipos de desenho
juntos, 26,6% (17/64) foram classificados como de alta
qualidade de acordo com a escala NOS, enquanto 64%
(41/64) apresentaram risco moderado de viés e 9,4% (6/64)
exibiram alto risco de viés.

Tabela 1 - Artigos incluidos na revisdo sistemética e seus respectivos escores de avaliacdo de qualidade da Escala de Newcastle-Ottawa (NOS).

Artigos Localizacéo

Populacao total da amostra Pontuagdo NOS  Referéncia

Estudos transversais
Kinugasa et al., 2020
Zhou et al., 2019
Bakker et al., 2014
Chen et al., 2011
Choi et al., 2006

Frasson et al., 2015

Kurum, Japao
Pequim, China
Leiden, Holanda
Shantou, China
Hong Kong, China

Valéncia, Espanha

97 6 (1]
288 5 (2]
15.667 6 [6]
750 5 (7]
1.417 3 (8]
3.139 6 (9]
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Artigos Localizacéo Populacdo total da amostra Pontuacao NOS Referéncia
Fukada et al., 2019 Gifu, Japao 101 3 [10]
Gong et al., 2014 Nanquim, China 460 5 [11]
Hayden et al., 2015 May""ogi':fntgggg Unidos 123 7 [12]
lancu et al., 2008 Cluj-Napoca, Roménia 993 5 [13]
Jung et al., 2008 Seul, Coreia do Sul 1.391 5 [14]
Kang et al., 2013 Ivine, Eiﬁ‘é};;”'dos da 72.055 5 [15]
Kato et al., 2019 Toéquio, Japdo 447 4 [16]
Kawada et al., 2014 Toéquio, Japdo 154 5 [17]
Kim et al., 2009 Seul, Coreia do Sul 270 5 [18]
Krarup et al., 2012 Copenhague, Dinamarca 9.333 8 [19]
Kruschewski et al., 2007 Berlim, Alemanha 276 3 [20]
Kryzauskas et al., 2020 Vilnius, Lituania 900 9 [21]
Kumar et al., 2011 Norte, india 108 5 [22]
Kwak et al., 2017 Seul, Coreia do Sul 423 5 [23]
Lai et al., 2013 Guangzhou, China 1.312 5 [24]
Lee et al., 2020 Seul, Coreia do Sul 4.282 7 [25]
Lee et al., 2018 Hwasun, Coreia do Sul 1.063 4 [26]
Lee et al., 2008 Seul, Coreia do Sul 1.278 4 [27]
Liu et al., 2016 Chengdu, China 306 6 [28]
Maeda et al., 2015 Osaka Japao 201 5 [29]
Maijbar et al., 2014 Rabat, Marrocos 130 4 [30]
Martel et al., 2008 Ottawa, Canada 220 5 [31]
Nickelsen et al., 2005 Nordre Ringvej , Dinamarca 5.181 6 [32]
Peeters et al., 2005 Leiden, Holanda 924 6 [33]
Piecuch et al., 2015 Zabrze, Polonia 222 3 [34]
Rudinskaite et al., 2005 Kaunas, Lituania 269 3 [35]
Shen et al., 2019 Pequim, China 423 6 [36]
Suzuki et al., 2021 Uber, Japao 136 7 [37]
Tian et al., 2017 Pequim, China 11.397 5 [38]
Vermeer et al., 2014 Holanda 517 6 [39]
Wang e Liu, 2020 Pequim, China 496 5 [40]
Xu e Kong, 2020 Shenyang, China 382 5 [41]
Yang et al., 2013 Nanquim, China 753 5 [42]
Estudos de coorte

Zhou et al., 2018 Guangzhou, China 956 8 [3]
Akasu et al., 2010 Toéquio, Japao 120 8 [43]
Akiyoshi et al., 2011 Téquio, Japao 1.146 7 [44]
Bisgard et al., 2013 Herlev , Dinamarca 2.755 8 [45]
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Artigos

Localizacao

Populacdo total da amostra Pontuacdo NOS Referéncia

Ciorogar et al., 2017
Eriksen et al., 2005
Gustavo et al., 2015
Hu & Cheng, 2015
lonescu et al., 2013
Jannasch et al., 2015
Liu et al., 2018
Matsuda et al., 2016
Nisar et al., 2012
Nordholm-Carstensen et
al.,, 2019

Parque et al., 2016

Reilly et al., 2014

2015 Grupo Colabora-
dor da Sociedade Euro-
peia de Coloproctologia,
2020

Tanaka et al., 2017
Voron et al., 2019
Warschkow et al., 2011
Yamamoto et al., 2012
Estudos caso-controle
Altin & Alkan , 2019
Asteria et al., 2008
Jestin et al., 2008
Nishigori et al., 2014

Cluj-Napoca, Roménia
Oslo, Noruega
Visby, Suécia

Chongging, China
Cluj-Napoca, Roménia
Magdeburgo, Alemanha
Guangzhou, China

Toéquio, Japao

Cleveland, Estados Unidos

da América
Roskild, Dinamarca

Seul, Coreia do Sul

Dublin, Irlanda

Valéncia, Espanha

Osaka, Japao
Paris, Franca
Sankt Gallen, Suica
Toquio, Japao

Istambul, Turquia
Florenca, Italia
Uppsala, Suécia

Chiba, Japao

378 6 [46]
1.958 8 [47]
3.428 8 (48]
1.968 5 [49]

252 8 [50]
17.867 8 [51]

646 7 [52]

179 4 [53]
1.862 6 [54]
1.414 7 [55]
10.477 [56]

129 3 [57]
2.444 6 [58]

395 6 (59]
1.025 7 [60]

527 6 [61]

111 6 (62]

302 4 [63]

520 6 [64]

372 5 [65]

176 6 [66]

Os estudos incluidos analisaram 16 diferentes
fatores de risco para FA, quais sejam, idade, sexo, habitos
tabdgicos e alcodlicos, localizagdo do tumor, diabetes
mellitus, doenca pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), doenca arterial coronaria (DAC), doenca
renal cronica (DRC), classificacdo da American Society
of Anesthesiologists (ASA), cirurgia abdominal prévia,
emergéncia cirurgica relacionada ao CCR, quimioterapia
neoadjuvante, radioterapia e quimiorradioterapia. Os
resultados das andlises do impacto desses fatores de
risco no desfecho critico sao apresentados a seguir com
os resultados das metanalises resumidos na Tabela 2.
Entre os 14 fatores de risco, apenas o sexo masculino
atingiu heterogeneidade superior a 75% em estudos de
coorte, mas em estudos transversais e caso-controle, a

heterogeneidade foi menor. No entanto, esse achado
deve ser analisado com cautela.

Idade

Quarenta e seis estudos analisaram a idade
como fator de risco para FA, mas apenas seis'! 1422425664
encontraram  diferenca  estatisticamente  significativa
(p<0,05) na idade avancada (pacientes idosos) como
possivel fator de risco. Na metandlise, foram avaliados
3.727 pacientes. Comparados os participantes com 60
anos ou menos com os mais velhos, encontrou-se um RR
de 0,79 (IC 95%: 0,58-1,08), e apenas um? dos estudos
mostrou diferenca estatisticamente significativa. Assim,
entende-se que a idade nado é fator de risco para FA.
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Tabela 2 - Metanélises e estatisticas resumidas.

Fator de risco

Risco relativo

Tipode  Numerode Numero de N Heterogeneidade
estudo estudos articipantes (Intervalo de Referéncias (12)
P P Confianca 95%)
Sexo Coorte 15 36284 1,42(1,07-1,89) [43';‘2_'25]' 49 pog3%
Sexo Cai?(;lfn' 4 1.346 1,28 (1,02 -1,60) [63-66] 2=0%
[2,6-24,26,
Sexo Transversal 34 145.509 1,56 (1,40 - 1,75) 27,29-31, [2=66%
33-35,37-42]
Habitos de fumar  Coorte 5 21180 1,48(1,30 - 1,69) [42'75;.%;5' 2= 0%
Consumo de [8,13,15,
2lcool Transversal 9 77.567 1,35(1,21-1,52) 20,23,24, 2=0%
31,40,41]
[2,8-11,13,
Diabetes mellitus  Transversal 16 11.871 1,97 (1,44 -2,70) 16,20,21, [2=69%
' ! ! ! 23,24,29,
34,40-42]
Doencas Transversal 5 5260  2,14(121-378) 21316, 2= 42%
pulmonares 23,31]
DPOC Transversal 6 74.459 1,10 (1,04 - 1,16) [2’28(_’91354’50’ 2=0%
DAC Transversal 6 3.065 1,61 (1,07 -2,41) [ZéZilf]O’ 2=27%
[8,15,
DRC Transversal 4 74.819 1,34 (1,22 - 1,47) 16.21] 2=0%
[2,6,8,9,18,
ASA Transversal 16 35727  1,70(1,37-2,09 122123, = 60%
' ! ! ! 24,26,27,
31,35,39-4]
Cirurgia abdomi- -0 4 13.417 1,30 (1,04-1,64) [56,58,59,62] 2= 0%
nal anterior
Cirurgia de emer-
géncia relaciona-  Transversal 5 29.546 1,61(1,26-2,07) [6,8,9,13,19] [2=58%
da ao CCR
Quimioterapia Coorte 5 15610  2,16(1,17-4,02)  [44,55-58] 2=42%
neoadjuvante
Radioterapia Coorte 4 14.426  2,36(1,33-4,19) [47,54,56,57] 2 = 68%
Neoadjuvante
Quimiorradiote- [2,12,14,
rapia Transversal 10 6.902 1,58 (1,06 - 2,35) 24,26,27,31, 2=41%
neoadjuvante 37,41,42]
Sexo ao risco de FA. O parametro sexo foi examinado em 15

Entre os 53 estudos que analisaram o sexo
como possivel preditor de desfecho, 22 revelaram
diferencas significativas entre homens e mulheres quanto

estudos de coorte, dos quais seis*’-*#56585% demonstraram
risco aumentado de FA em homens. Em quatro casos-
controles®®%,  apenas um® apresentou diferenca
estatisticamente significativa. Dos 34 estudos transversais,
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apenas 13 estabeleceram maior risco de FA em pacientes
do sexo masculino. Como um artigo?' separou dados de
cirurgias colénicas (sigmoides) de retais, sua inclusdo na
revisao sistematica foi feita considerando essa divisao.

Tabagismo

Quatorze estudos incluidos no levantamento da
literatura avaliaram o tabagismo como fator de risco para
FA e, destes, nove?1113.20.263142.51.55 mostraram diferencas
significativas entre fumantes e ndo fumantes. O tabagismo
foi avaliado em nove estudos transversais envolvendo
6.268 pacientes, mas apenas dois'*3' relataram diferenca
estatistica. Outros cinco estudos de coorte abordaram o
tabagismo e dois®">> mostraram diferencas significativas
entre 0s grupos.

Consumo de alcool

Treze estudos incluidos na revisao sistematica
investigaram o alcoolismo como fator de risco para FA,
embora em apenas um estudo de coorte tenha sido
observada diferenca significativa entre usudrios e nao
usudrios de alcool’'. O consumo de 4lcool foi analisado
em nove estudos transversais na metanalise, e nesta
avaliacdo foi observada diferenca estatistica em apenas
um’,

Localizacao do tumor

No que tange ao local do tumor, 15 artigos
avaliaram essa varidvel em relacdo a ocorréncia de FA.
Dessa amostra, nove estudos®10.1416.18:44.46.60 mostraram
diferenca estatisticamente significante (p<0,05). Destes,
quatro'®'84446 sygeriram o cancer localizado no reto
médio e inferior como fator de risco independente para a
ocorréncia de FA.

Esta metanalise analisou o local do tumor
comparando os tumores do lado direito (ceco, colon
direito, flexura hepética e colon transverso) com os do
lado esquerdo (flexura esplénica, célon esquerdo e
sigmoide). Como a localizacdo do tumor é uma variavel
relatada na literatura como importante fator de risco
para FA, foi realizada uma metanélise comparando os
lados esquerdo e direito, embora apenas trés estudos

transversais®®® tenham contemplado essa varidvel de
forma vidvel. A metandlise desses trés estudos, que
analisaram um total de 20.277 pacientes, ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa, com RR de 0,89
(IC 95%: 0,74-1,07).

Considerou-se tumores do reto superior aqueles
localizados 5¢cm acima da margem anal, e os abaixo de
5cm, do reto inferior. Quatro estudos transversais foram
aceitos para a metanadlise, dois dos quais apresentaram
diferenca estatisticamente significativa'®'. No entanto, o
resultado da metanalise mostrou RR 1,73 (IC 95%: 0,95-
2,03), ndo demonstrando a localizacdo do tumor no reto
inferior ou superior como fator de risco para FA.

Diabetes mellitus

Vinte e cinco estudos incluidos na revisdo
investigaram o diabetes como fator de risco para
FA, dos quais seis'"32941:4249 astabeleceram um risco
significativamente maior do desfecho em pacientes
diabéticos em comparacao com seus pares nao diabéticos.
A metandlise de 16 estudos confirmou o diabetes como
fator de risco (Tabela 2; Figura 3).

1. Akasu 2010 3 14 12 106
11. Frasson 2015 72 743 205 2450 9.4%
12. Fukada 2019 5 21 8 80 50%
13. Gong J-P 2014 7 25 25 435 6.5%
16. Hu X 2015 1123 52 1845
17. lancu 2008 14 153 18 840 6.9%
19. Jannasch 2015 140 1114 1978 1664
23. Kato H 2018 5 80 26 367 54%
28. Kruschewski 2007 7 2 34 250 6.7%
29. Kryzauskas M 2020 3 3 10 226 4.0%
3. Altin 2019 3 69 21 233
30. Kryzauskas M 2020 10 64 59 579 7.2%
32. Kwak 2017 3 90 13333 40%
33. Lai R 2012 13106 105 1206 7.7%
39. Maeda K 2015 8 42 10 159 57%
45. Nishigori 2014 3 20 20 159
47. Park JS 2016 37 1480 253 8997
49. Piecuch 2015 12 7 201 19%
50. Reilly F 2014 1n 17 118
59. Wang Z-J 2020 16 440 2 56 32%
61. Xu H 2020 24 57 32 325 83%
63. Yang L 2013 9 41 55 719 72%
66. Zhou S 2019 13 84 17 204 69%
8. Choi 2006 3 212 22 1205 41%
9. Ciorogar 2017 4 39 25 339
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4.87 [2.34. 10.16]
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1.98 [0.98. 4.01]
2,19(0.64,7.52) =
1.53[0.83. 2.85]
0.85[0.25. 2.93] I
141(0,82, 2.42)
303(1.27.7.19]

1,37 [0.18, 10,58] ——
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Tau® = 0,26; Chi* = 52,09, df = 16 (P < 0.0001); I* = 69% : 7 . r
Z=421(P<0.0001) o0 ° Nao Sim © 0

9635 100,0% 1,97 [1,44, 2,70]

Figura 3. forest Plot — Metanalise: fator de risco diabetes (estudos
transversais). IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Doenca pulmonar

Sete estudos investigaram a doenca pulmonar
como fator de risco para FA, trés dos quais®'>43
demonstraram diferencas significativas entre pacientes
com e sem a doenca. A metandlise de cinco estudos
transversais revelou uma associacdo significativa entre
doenca pulmonar e aumento do risco do desfecho
(Tabela 2).
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DPOC

Seis estudos relataram diferencas estatisticas
entre pacientes com e sem DPOC, mas em apenas um
estudo caso-controle®® a diferenca foi significativa. Na
metanalise de seis estudos transversais que examinaram
a DPOC como fator de risco para FA, um estudo'’
apresentou uma ponderacao de 98,9% em virtude do
grande numero de participantes (72.055) envolvidos
(Tabela 2).

DAC

Oito estudos compararam individuos com e sem
DAC, e quatro?’?063 relataram diferencas significativas
entre os dois grupos quanto a evolucao da FA. Dos seis
estudos transversais (Tabela 2) incluidos na metanalise,
apenas um? conseguiu demonstrar a associacao entre DAC
e risco aumentado de FA.

DRC

A possibilidade da DRC como fator de risco
para FA foi investigada em seis estudos, mas ndo foram
encontradas diferencas significativas entre pacientes com
e sem a doenca na analise univariada destes. No entanto,
a metanalise de quatro estudos transversais®'>'62' revelou
gue a DRC foi um preditor do desfecho (Tabela 2).

Grau ASA

Entre os 33 estudos que investigaram 0s graus
ASA como fatores de risco para FA, 126891219.21,242641,51.54
%> demonstraram diferencas significativas entre individuos
com classificacoes ASA diferentes. Dos 16 estudos
transversais selecionados para a metanalise (Tabela 2; Figura
4), seteb8921242641 ralataram associacoes significativas entre
altos graus ASA e risco aumentado de FA.

Cirurgia abdominal anterior
Entre os 13 estudos que compararam o
desenvolvimento de FA em individuos submetidos ou néo

a cirurgia abdominal previamente a colectomia para CCR,
nenhum apresentou diferenca estatistica entre os grupos.

Dos quatro estudos de coorte submetidos a metanalise
(Tabela 2), apenas um®® demonstrou associacdo significativa
entre cirurgia abdominal prévia e maior risco de FA.

11. Frasson 2015 150 1406 127 1787 14.1% 1,50 [1.20. 1.88] -
25. Kim JS 2009 o 3 17 267 06% 1,91[0,14, 26,61) _—
27. Krarup P-M 2012 101 1669 373 6804 14.3% 1,10(0,89, 1,37) T
29. Kryzauskas M 2020 9 85 2 160 17% 847 (187, 38,32 —_—
30. Kryzauskas M 2020 25 183 41 430 92% 1.43[0.90. 2.28] —
32. Kwak 2017 0 22 16 402  06% 0,53 (0,03, 8,58] —
33, Lai R 2012 22 102 96 1210 10,1% 2,72(1,79,4,12) ——
35. Lee SY 2018 8 55 60 908 60% 2,42[1,22,4,80] ——
36. Lee W-S 2008 1 a2z 49 1200 1% 0,59 [0.08. 4.15] ——
41. Martel G 2008 3 49 11166 25% 0,92[0.27, 3,18] —
5. Bakker 2014 340 3713 822 11638 159% 1,30 (1,15, 1,46] -
51. Rudinskaite 2005 12 125 5 104 34% 2,00[0.73.5.48] T
57. Vermeer TA 2014 2 26 23 491 20% 1.64 (0.41. 6.59) =
59. Wang Z-J 2020 128 17 468 11% 0,98(0,14,7,12) e ———
61. Xu H 2020 13 52 43 330 78% 1,92[1,11,3,32) ==
66 Zhou S 2019 23 180 7 108 48% 1,97 (0,88, 4.44] —
8. Choi 2006 16 350 9 1067 48% 542242, 12,15 ===
Total (95% ) 8090 27637 100.0% 1,70 (1,37, 2,09] *
726 1718
Tau® = 0,07; Chi* = 39,52, df = 16 (P = 0,0009); I* = 60% > P P pr

2 =4,93 (P <0.00001) 1e2 3e4

Figura 4. Forest Plot — Metanélise: fator de risco ASA (estudos transver-
sais). IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Emergéncia cirurgica relacionada ao CCR

Doze estudos investigaram a emergéncia
cirtrgica relacionada ao CCR como fator de risco para FA e
destes, cinco®®5763 demonstraram diferencas estatisticas
entre individuos que necessitaram desse procedimento e
aqueles que nao foram submetidos a ele. A metanalise de
cinco estudos transversais®®®131° estabeleceu associacdo
significativa entre emergéncia cirlrgica relacionada ao
CCR e maior risco do desfecho (Tabela 2; Figura 5).

Emorgéncia Elotiva

11. Frasson 2015 28 225 249 2968 216% 1,48[1,03,2,14] [~
17. lancu 2008 7 103 25 800 76% 2.42[1,07, 5.45]
27. Krarup P-M 2012 58 731 484 8448 28,0% 1,38 1,07, 1,80] -
5. Bakker 2014 150 1625 925 13130 34.6% 139[1,18,1.63] -
8. Choi 2008 14 320 11 1007 82% 436 2,00, 9.52] —_—
Total (95% ) 3004 26542 100.0% 1,61 (1,26, 2,07] *
266
Tau® = 0,04; Chi* = 9,58, df = 4 (P = 0,05); I = 58% 0.01 o 10 100

Z=376 (P =0,0002) Eletiva Emergéncia

Figura 5. Forest Plot — Metanalise: fator de risco cirurgia de emergéncia
(estudos transversais). IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Quimioterapia neoadjuvante

Entre os 13 estudos que

quimioterapia neoadjuvante como preditor

investigaram a
de FA,
trés?3463 demonstraram diferencas estatisticas entre os
individuos que foram submetidos ao tratamento e os que
nao foram. A metanalise de cinco estudos*+*>>® confirmou
a quimioterapia neoadjuvante como fator de risco. (Tabela
2; Figura 6).

2. Axiyoshi 2011 2 49 10 1097 128%
24. Kawada K 2014 a4 2 15 129

28. Kruschewski 2007 1

29. Kryzauskas M 2020 19 12 248

3. Altin 2019 1 54 13 248

30. Kryzauskas M 2020 22 183 47 460

32. Kwak 2017 12 15 a2

4. Asteria 2008 25 187 54 333

46. Nordholm-Carstensen 2019 153 as 1381 83%
47. Park JS 2016 3 123 287 10354 18.9%
50. Reilly F 2014 1 a3 7 8 250%
52. European 2020 10 50 170 2334 350%
59. Wang Z-J 2020 3 et 15 435

4.48(1,01,19.89)

0.58(0,08,4,16] ———
088[0.29,2.71] —

3.14[131,7.53] ——
282159, 5.00]

s
318 15202 100,0% 216 (1,17, 4,02 -

27 518
Tau® = 0,20; Chi* = 6,94, df = 4 (P = 0,14); " = 42%
2=244(P=001)

001 01 10 100
Nao Sim

Figura 6. Forest Plot — Metanélise: fator de risco quimioterapia neoad-
juvante (estudos de coorte). IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%.
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Radioterapia Neoadjuvante

Trés*04757 dos 10 estudos que investigaram a
radioterapia neoadjuvante como fator de risco para FA
demonstraram diferencas estatisticas entre os individuos
que foram submetidos ao tratamento e os que nao foram.
Dos quatro estudos de coorte considerados na metanalise
(Tabela 2; Figura 7), trés*>5> relataram associacoes
significativas entre radioterapia e maior risco de FA.

sim Nio

10. Eriksen 2005 14 50 214 1800 325%
44. Nisar PJ 2012 42 524 76 1338 358%
47. Park JS 2016 1 3 280 10474 9.8%
50. Rilly F 2014 10 37 8 92 219%

2,11[1.31,338] —-—
1,41(0,98, 2,03] -
12,08 (2,43, 60,10] S

3,11(1,33,7,26] —

Total (95% ) 623 13803 100,0% -
67 587
Tau? =0,21; Chi* =9,39, df = 3 (P = 0,02); I = 68%
2=2,92 (P=0,003)

2,36 1,33, 4,19]

0.01 0.1 10 100
Nao Sim

Figura 7. Forest Plot — Metanalise: fator de risco radioterapia neoad-
juvante (estudos de coorte). IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Quimiorradioterapia neoadjuvante

Treze estudos investigaram a quimiorradioterapia
como fator de risco para FA, e quatro destes??85657
demonstraram diferencas estatisticas entre os individuos
gue haviam sido submetidos ao tratamento e aqueles que
ndo o foram. Dos dez estudos transversais considerados
na metanalise (Tabela 2), dois*?” reportaram associacdo
significativa entre quimiorradioterapia e maior risco de FA.

DISCUSSAO

As razbes fisiopatolégicas para o aumento
do risco de FA em pacientes submetidos ao tratamento
cirdrgico do CCR ainda nao foram elucidadas, embora
se reconheca que essa condicdo potencialmente fatal é
multifatorial*. A revisdo de literatura aqui apresentada
revelou 16 potenciais fatores de risco para FA, e 14 deles
foram confirmados na metanalise subsequente.

A idade avancada ndo é mais considerada
uma contraindicacdo para a cirurgia do CCR® e esta
metandlise verificou que os idosos ndo apresentavam
risco aumentado de desenvolver FA. Assim, aceita-se que
a anastomose primaria possa ser realizada em pacientes
idosos sem exp6-los a risco aumentado de FA desde que
nao apresentem outras comorbidades. E provavel que o
aprimoramento das técnicas operatérias ao longo dos
anos, a disseminacao da laparoscopia e o maior cuidado
pré e intraoperatério de pacientes idosos justifiqguem

esse resultado. Além disso, a selecdo pré-operatoria
de pacientes idosos pode ter resultado na selecdo dos
mais adequados. Os cirurgides provavelmente sdo mais
cuidadosos ao escolher pacientes idosos para tratamento
cirurgico. Esses fatos poderiam explicar porque a idade
nao é considerada fator de risco para FA.

Varios demonstraram  diferencas
significativas entre homens e mulheres em relacdo ao
risco de FA e a metandlise confirmou que os homens
apresentam um risco maior do que as mulheres. Como
os homens tém uma pelve mais estreita, a disseccao
dos tecidos é mais dificil e pode causar complicacbes
pos-operatorias.  Além  disso, diferencas
podem influenciar a intestinal e,
consequentemente, a cicatrizacdo da anastomose®,

A metandlise confirmou que o tabagismo
é um preditor significativo de FA em pacientes com
CCR. A perfusado tecidual adequada é essencial para a
cicatrizacdo, e isso parece ser particularmente relevante
em cirurgias que envolvem anastomose retal baixa®. A
associacdo entre tabagismo e FA pode ser explicada por
quatro possiveis mecanismos, a saber, vasoconstricao
induzida pela nicotina, hipdxia celular causada por
monoxido de carbono, hipdxia tecidual resultando em
diminuicdo da deposicao de coldgeno e aumento da
adesao e agregacao plaquetaria’.

Um estudo multicéntrico®® demonstrou que
0 abuso de &lcool é um fator de risco independente
para ocorréncia de FA [OR = 1,63; IC 95% 1,23-2,15;
p=0,001). Individuos que consomem mais de 35 drinks
por semana tém um risco significativamente maior de
desenvolver FA em comparacdo com aqueles que se
abstém do consumo de alcool. As provaveis causas sao
insuficiéncia cardiaca subclinica, imunossupressao e baixa
funcdo hemostatica’, todas prejudicando a cicatrizacao
de feridas. No entanto, o efeito negativo do alcool na
cicatrizacao de feridas ainda nao foi comprovado®'.

A metandlise ndo verificou a altura do tumor
como fator de risco para FA. Presumivelmente, isso
ocorreu porque muitos estudos mostraram divergéncias
quanto a classificacao da altura do tumor, o que impede
a agregacdo desses dados em uma metanalise. Além
disso, poucos estudos encontraram essa varidvel como
fator de risco independente para a ocorréncia de FA,
provavelmente devido a falta de estudos especificos

estudos

hormonais
microcirculacdo
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nessa area. Mais estudos sdo necessarios para elucidar
este assunto.

Uma metanalise realizada por Rojas-Machado
et al.”" mostrou que o diabetes mellitus é um fator de risco
(OR=1,60;1C 95% 1,12-2,13) para FA, como confirmado
pelos resultados deste estudo. No entanto, a associacdo
entre esta condicdo e FA permanece controversa, uma
vez que um grande estudo prospectivo ndo conseguiu
demonstrar que a presenca de diabetes aumentou a
taxa de FA’2. No entanto, a taxa de mortalidade entre os
pacientes diabéticos que desenvolveram FA foi mais de
guatro vezes maior em comparacao com os nao diabéticos.

OimpactodaDAC no desenvolvimento de fistula
anastomatica nao é claro. Um estudo inicial realizado por
Fawcett et al.”? demonstrou que a doenca microvascular
na camada serosa do local da anastomose aumenta o
risco de vazamentos porgue a microcirculacao defeituosa
reduz o fluxo sanguineo e leva a ma cicatrizacao da ferida.
Considerando que a DAC é causada pela aterosclerose,
a presente metanalise sugere que individuos com essa
condicdo podem ter doenca microvascular simultanea,
que interrompe a circulacdo no local da anastomose.
No entanto, tais afirmacdes requerem maior elucidacdo
por meio de investigacoes histopatoldgicas devidamente
conduzidas.

Em relacdo a classificacdo ASA, a metandlise
corroborou
semelhantes de risco associado ao estado fisico como, por
exemplo, OR = 1,71, IC 95% 1,09-2,674e OR = 1,76, IC
95% 1,39-2,237". Assim, os pacientes classificados como
ASA graus llI-IV, ou seja, aqueles que tém uma doenca
sistémica grave ou com risco de vida além do cancer,
correm sério risco de FA apos cirurgia de CCR.

Esta metandlise confirmou que a cirurgia
de emergéncia para o CCR é um preditor significativo
de FA e mostrou niveis de risco semelhantes aos
relatados por Rojas-Machado et al.”!, nomeadamente
OR = 1,96, IC 95% 1,49-2,59. O aumento do risco de
deiscéncia nesses casos pode ser explicado por varios
problemas subjacentes, como grande perda sanguinea,
comorbidades, mé& condicdo clinica do individuo e
aumento da dificuldade técnica, todos sobrepostos no
mesmo paciente. Infelizmente, o risco de FA é cumulativo
e engloba todos os fatores de risco aplicveis ao
individuo. Pacientes com comorbidades que necessitam

estudos  anteriores relatando  niveis

de resseccdo de emergéncia geralmente sofrem perda
sanguinea consideravel, necessitam de transfusdao e
administracdo de drogas vasoativas e, nesses casos, a
anastomose é realmente contraindicada®®.

Varios

estudos retrospectivos?’:47:61.74.75

estabeleceram que a radioterapia neoadjuvante com ou
sem quimioterapia concomitante é um forte preditor
para FA, achado que é confirmado pelas metanélises aqui
apresentadas. No entanto, de acordo com Park et al.”s,
enquanto a quimiorradioterapia foi fator de risco para FA
em um subgrupo de pacientes que ndo receberam estoma
protetor apds resseccoes anteriores do reto inferior para
CCR, gquando todos os pacientes submetidos a cirurgia
foram analisados em conjunto, a quimiorradioterapia
ndo apareceu como fator de risco. Em uma revisdo
sistematica, McDermott et al.%® relataram aumento das
taxas de FA e de mortalidade em pacientes submetidos
a anastomose de célon por enterite crénica por radiacao,
sugerindo que o cirurgido deve considerar uma histéria
prévia de irradiacdo para avaliar se a anastomose é
segura. Tendo em vista os dados apresentados nessa
revisdo e os resultados de nossa metanalise, os cirurgides
devem considerar seriamente a realizacdo de um estoma
protetor durante a anastomose em pacientes com
CCR submetidos a quimiorradioterapia neoadjuvante,
radioterapia e quimioterapia.

Este estudo destaca a importancia de mais
pesquisas em duas areas principais: (i) elucidacdo das bases
histo e fisiopatolédgicas da FA para adequadamente definir
e facilmente reconhecer essa condicao potencialmente
fatal; (i) compreender os mecanismos subjacentes
pelos quais os vérios fatores de risco influenciam a
evolucao para FA, para que um numero 6timo de fatores
possa ser selecionado e classificado a fim de facilitar a
tomada de decisao sobre o gerenciamento do risco de
desenvolvimento da condicao.

Uma limitacdo deste estudo foi a escassez
de investigacbes sobre alguns fatores de risco e suas
associacoes com o desenvolvimento de FA em pacientes
colectomizados para tratamento de CCR. Além disso,
alguns potenciais preditores estudados por outros
autores tiveram que ser excluidos da metanalise, uma
vez que as varidveis ndo puderam ser agregadas devido a
heterogeneidade e a falta de padronizacao destes fatores
de risco.

Rev Col Bras Cir 49:e20223363 10
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CONCLUSAO

Esta metandlise identificou 14 principais
fatores de risco para deiscéncia anastomética em
pacientes colectomizados para tratamento de CCR, a
saber, sexo masculino, tabagismo, etilismo, diabetes
mellitus, doencas pulmonares, DPOC, DAC, DRC, ASA

alto, cirurgia abdominal prévia, cirurgia de emergéncia

ABSTRACT

relacionada ao CCR, quimioterapia neoadjuvante,
radioterapia quimiorradioterapia
neoadjuvante. Os fatores de risco com maior RR para o
desenvolvimento de FA foram radioterapia neoadjuvante,
quimioterapia neoadjuvante, doencas pulmonares,
diabetes mellitus e altos escores na escala ASA. Idade
e localizacdo do tumor nao foram reconhecidas como
preditores significativos de FA.

neoadjuvante e

Introduction: anastomotic leak (AL) after colectomy for colorectal cancer (CRC) is a life-threatening complication. This systematic review
and meta-analysis aimed to evaluate the preoperative risk factors for AL in patients submitted to colectomy. Methods: the bibliographic
search covered 15 years and 9 months, from 1st January 2005 to 19th October 2020 and was performed using PubMed, Cochrane
Library, Scopus, Biblioteca Virtual em Saude, Europe PMC and Web of Science databases. The inclusion criteria were cross-sectional,
cohort and case-control studies on preoperative risk factors for AL (outcome). The Newcastle-Ottawa scale was used for bias assessment
within studies. Meta-analysis involved the calculation of treatment effects for each individual study including odds ratio (OR), relative
risk (RR) and 95% confidence intervals (95% Cl) with construction of a random-effects model to evaluate the impact of each variable
on the outcome. Statistical significance was set at p<0.05. Results: cross-sectional studies were represented by 39 articles, cohort
studies by 21 articles and case-control by 4 articles. Meta-analysis identified 14 main risk factors for AL in CRC patients after colectomy,
namely male sex (RR=1.56, 95% Cl=1.40-1.75), smoking (RR=1.48, 95% Cl=1.30-1.69), alcohol consumption (RR=1.35; 95% Cl=1.21-
1.52), diabetes mellitus (RR=1.97, 95% Cl=1.44-2.70), lung diseases (RR=2.14, 95% Cl=1.21-3.78), chronic obstructive pulmonary
disease (RR=1.10; 95% IC=1.04-1.16), coronary artery disease (RR=1.61, 95% Cl=1.07-2.41), chronic kidney disease (RR=1.34, 95%
Cl=1.22-1.47), high ASA grades (RR=1.70; 95% Cl=1.37-2.09), previous abdominal surgery (RR=1.30, 95% Cl=1.04-1.64), CRC-related
emergency surgery (RR=1.61, 95% Cl=1.26-2.07), neoadjuvant chemotherapy (RR=2.16, 95% Cl=1.17-4.02), radiotherapy (RR=2.36;
95% Cl=1.33-4.19) and chemoradiotherapy (RR=1.58; 95% Cl=1.06-2.35). Conclusions: important preoperative risk factors for
colorectal AL in CRC patients have been identified based on best evidence-based research, and such knowledge should influence

decisions regarding treatment..

Keywords: Risk Factors. Anastomotic Leaks. Colon Surgery. Colon Diseases.
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