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Resumo

Objetivo: Analise comparativa, ndo aleatdria e retrospetiva de caracteristicas intraoperatdrias e
pos-operatdrias de Cistectomias Radicais realizadas por duas abordagens: aberta e laparoscépica,
em doentes com neoplasia da bexiga musculo-invasiva, no periodo de 2010 a 2018, no Centro
Hospitalar Universitario do Porto.

Métodos: Foram recolhidos dados dos processos de 205 doentes submetidos a cistectomia radical,
incluindo demogréficos, peri-operativos, patoldgicos, oncoldgicos e complicacbes. Analise
descritiva, multivariavel e de sobrevivéncia com SPSS v.25®.

Resultados: Dos 205 doentes incluidos na amostra, ndo existiam diferengas estatisticamente
significativas relativamente as caracteristicas demograficas. Apds analise, a cistectomia radical pela
abordagem laparoscépica ndo esteve associada a tempos de cirurgia mais prolongados, sem
diferenca estatisticamente significativa (p=0,400) em comparacdo a via aberta, esteve associada a
uma menor perda hematica intraoperatoria (828,3 ml vs 1018,2) mas sem diferenca estatistica
significativa (p=0,071), esteve associada a menor tempo de internamento (p=0,001) e a maior
numero de ganglios linfaticos excisados (p=0,004). Relativamente ao grau de complicacbes, dados
pela classificagdao de Clavien Dindo, observou-se maior nimero de complicagdes nos doentes
abordados pela via aberta (p=0009), e houve a necessidade de intervencao cirlrgica para resolucdo
pds-operatdria (Clavien 23) nos doentes abordados pela via aberta mais do que o esperado em
compara¢do com a abordagem laparoscépica (p=0,005). Para além disso, observou-se também
maior desenvolvimento de complicacGes a longo prazo (p<0,001) e complica¢des particularmente
relacionadas com a ferida cirdrgica na populacdo abordada pela via aberta (p=0,007). Nao se
observou diferenca estatistica significativa da mortalidade especifica a neoplasia nas duas
abordagens (p=0,245). Observou-se também maior recidiva de doenca nos doentes abordados pela
via aberta (p=0,010).

Conclusées: NO CHP, centro de referéncia do procedimento de cistectomia radical, pode-se
considerar a abordagem laparoscépica uma abordagem segura, uma alternativa menos invasiva,
com menor perda hematica associada, menor tempo de internamento, menor nimero de
complicagbes, particularmente major, associadas a ferida e de longo prazo, com necessidade
reduzida de re-intervencdo cirurgica para resolugdo de complicagdes, em comparag¢ao com a via
aberta.

Palavras-chave: Neoplasia da bexiga; Cistectomia radical via aberta; Cistectomia radical

laparoscopica.



Abstract

Objective: Assess the safety through a comparative, non-random and retrospective analysis of
intraoperative and postoperative characteristics of Radical Cystectomy performed by two
approaches: open and laparoscopic, in patients with muscle-invasive bladder cancer, from 2010 to
2018, at the University Hospital Center of Porto.

Methods: Data was collected from the trials of 205 patients undergoing radical cystectomy,
including demographic, perioperative, pathological, oncologic and complications. Descriptive,
multivariate and survival analysis with SPSS v.25°.

Results: Of the 205 patients included in the sample, there were no statistically significant
differences in demographic characteristics. After data analysis, radical cystectomy by the
laparoscopic approach was not associated with longer surgery times, with no statistically significant
difference (p =0,400) compared to the open route, but it was associated with a lower intraoperative
blood loss (828.3 ml vs 1018.2 ), with no statistical difference (p = 0.071), shorter hospitalization
times (p = 0.016) and greater number of excised lymph nodes (p = 0.04). Concerning the degree of
complications, according to Clavien Dindo's classification, a greater number of complications were
observed in the patients treated by the open route (p = 0009), and there was a need for surgical
reintervention for postoperative resolution (Clavien >3) in the patients approached by open radical
cystectomy compared to the laparoscopic approach (p = 0.005). In addition, it was also observed
further development of long-term complications (p <0.001) and complications particularly related
to surgical wound in the population covered by the open pathway (p = 0.007). There was no
statistically significant difference in the specific mortality related to bladder cancer in the two
approaches (p = 0.245). There was also a greater relapse of disease in patients treated by the open
route (p = 0.010).

Conclusions: In the CHUP, reference center of this type of procedure, the laparoscopic approach
can be considered a safe approach and a less invasive alternative, with less associated blood loss,
shorter hospital stay, fewer complications, particularly major ones, associated to the wound and
long-term, with reduced need for surgical reintervention, compared to the open route.

Keywords: Bladder cancer; open radical cistectomy; laparoscopic radical cistectomy.
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Introducgao

Epidemiologia da Neoplasia da Bexiga

A neoplasia da bexiga é a doenca maligna mais comum que envolve o sistema urindrio,
caracterizada por um alto risco de recorréncia e mortalidade. * E 0 72 cancro mais diagnosticado na
populacdo masculina em todo o mundo, 172 na populacdo feminina, 112 quando ambos os sexos
s3o considerados.? Na Europa Ocidental, a taxa de incidéncia padronizada por idade (por 100.000
pessoas/ano) é de 19,1 para homens e 4 para mulheres® 4, apesar de estar a aumentar entre as
mulheres.> As taxas de mortalidade em vérios paises da Europa Ocidental mostram tendéncia de
gueda ao longo das duas ultimas décadas, apesar do aumento desta neoplasia em alguns paises do
leste europeu.® A maioria dessas mortes deve-se aos efeitos da musculo-invasdo, que corresponde
a aproximadamente um ter¢o dos casos de novo e é também derivada de cerca de 10% a 15% dos
casos preexistentes de doenca superficial.*

A neoplasia da bexiga é tipicamente diagnosticada em individuos mais velhos, na sexta e sétima
décadas de idade.” A incidéncia aumenta com a idade de 142 para 296 por 100.000 em homens
com idade entre 65-69 anos e superior a 85 anos, respetivamente, e de 33 para 74 por 100.000 em
mulheres nas mesmas faixas etarias.” Embora extremamente raro, a neoplasia da bexiga pode ser
observada em jovens adultos (<40 anos), onde geralmente se apresenta como doencga nao invasiva
de baixo grau.>®

O urotélio, revestimento das superficies mucosas da extensdo do trato urindrio, é exposto a
potenciais carcinogéneos que sdo excretados na urina ou sofrem ativacdo a partir de precursores
na urina pela hidrdlise de enzimas. A teoria de "field-cancerization effect" é uma hipdtese que
podera explicar a ocorréncia multifocal da neoplasia, que é uma caracteristica dos carcinomas
uroteliais do trato urindrio superior e da bexiga.” 1° Este efeito pode também explicar os efeitos do
tabagismo que continua a ser dos fatores mais comuns e de grande importancia para a origem e o
desenvolvimento do cancro da bexiga, estimando-se que tenha uma relagao de causalidade em
cerca de 50% dos tumores da bexiga. Nos doentes com habitos tabagicos ativos, a idade ao
diagndstico é menor do que aqueles que nunca fumaram.!! O risco relativo para fumadores ativos
versus ndo-fumadores é o mesmo em homens e mulheres (4,0 e 4,7, respetivamente), refletindo
padrdes convergentes de fumadores.'? As caracteristicas mais relacionadas com este fator de risco
no desenvolvimento desta neoplasia sdo a frequéncia, a duragdo e a intensidade do tabagismo,

responsavel por 50 a 65% dos casos masculinos e 20 a 30% dos casos femininos.



Fatores de risco, apresentacdo e diagndstico

As exposicdes ambientais, para além do tabagismo, também s3o fator de risco responsavel pelo

desenvolvimento de neoplasia da bexiga sendo que este grupo de exposicées inclui:

(i) a exposicdo a elementos carcinogéneos (por exemplo, aminas aromaticas, hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, hidrocarbonetos clorados);

(ii) a radiacdo da zona pélvica, atualmente menos importante sobretudo pela diminui¢do dos
campos de incidéncia de radioterapia. A infecdo por schistosoma haematobium, a infecao do
trato urindrio (ITU) crénica e a suscetibilidade genética também contribuem para o
desenvolvimento da neoplasia da bexiga.'

A hematuria indolor é o sinal mais caracteristico (observada em 85% dos doentes)*® de um quadro
maligno envolvendo a bexiga, sendo que a sua avaliacdo deve ser integrada com o exame fisico, a
cistoscopia, a citologia urindria e a avaliacdo imagioldgica do trato urinario superior e inferior 3,
embora também os LUTS (frequéncia, urgéncia, disuria) possam ser as manifestacdes iniciais de
neoplasia vesical. O diagndstico é muitas vezes tardio devido a semelhancga destes sintomas com os
de doencgas benignas que envolvem o trato urindrio (infe¢do do trato urinario, cistite, prostatite,
passagem de calculos renais), o que pode protelar o diagndstico e, consequentemente, condicionar
pior progndstico pela evolu¢do da doenca para estadios mais avan¢ados.’®

A cistoscopia é essencial no diagndstico inicial da neoplasia da bexiga, aliada a citologia urinaria

para detecdo de lesdes impercetiveis na cistoscopia ou do trato urindrio superior sendo que

posteriormente procede-se a realizagcdo de ressec¢do transuretral (RTU) para diagndstico histolégico

e estadiamento.?

A maioria dos carcinomas das células de transi¢do (CCT), tipo histolégico predominante'’, que sdo

ou se tornam invasivos, sdo tumores de alto grau. Esses tumores tém origem na mucosa da bexiga,

invadem progressivamente a lamina prépria e movem-se sequencialmente para a muscular prépria,
gordura perivesical e estruturas pélvicas contiguas, com aumento da incidéncia de invasdo de
ganglios linfaticos com a progress3o do tumor.'® Aproximadamente 75% dos doentes com neoplasia
da bexiga sdo diagnosticados com doencga localizada a mucosa (Ta, carcinoma in situ (CIS) ou
submucosa T1). A prevaléncia destes doentes é elevada, explicada pela maior sobrevida destes

casos em comparacdo com os tumores de alto grau T2-T4.2



Cistectomia radical- tratamento da neoplasia musculo-invasiva (TMI) e diferentes
abordagens

A cistectomia radical (CR) emergiu como o tratamento Gold standard da neoplasia vesical de alto
grau com invasao da muscular prépria (TMI), risco de progressao da doenga e menor sobrevivéncia,
sendo que em 50% dos doentes ocorrera recorréncia da doenca nos primeiros 5 anos de follow-up,
com taxas de sobrevida entre 73%-89% na doenca localizada, confinada ao 6rgdo, e entre 45%-55%
em doentes com doenca extravesical.'® 2°

De um modo geral, a CR deve ser considerada se os tumores forem musculo-invasivos, T2-T4a, se
forem localizados, ndo trataveis por ressecdo transuretral, e se o paciente tiver hematuria
incoercivel, refrataria aos tratamentos.? > Deve, no entanto, também ser mencionado que a CR
pode ser realizada em doentes com CIS a T1 de alto grau que persiste ou recorre apds tratamento
inicial com imunoterapia por Bacilo Calmette-Guérin (BCG), embora ndo seja considerado um
tratamento padrao, na neoplasia com alto grau de recorréncia e em pacientes em que a uretra
prostatica esta envolvida.? Além disso, em doentes com doenca ndo musculo invasiva (TMNI), mas
com recorréncias frequentes e multifocais, com possibilidade de evoluir para TMI a cistectomia
radical fornece uma excelente sobrevida livre de doencga.? Outras indicac¢des incluem recorréncia
apods tratamento poupador da bexiga ou com objetivo paliativo.?

Tradicionalmente, a CR é realizada usando uma abordagem aberta e inclui a remocao dos ureteres
distais e dos ganglios linfaticos, préstata e vesiculas seminais nos homens ou a uretra, tergo superior
da vagina adjacente e Utero em mulheres. A linfadenectomia pélvica é considerada parte integrante
de uma CR e indicadora de qualidade cirdrgica.’®* A CR aberta estd associada a morbilidade e
mortalidade significativas, mesmo em centros de alto volume.?

A CR permite uma avaliagdo precisa e localizada do tumor primario da bexiga bem como dos
ganglios linfaticos regionais associados. As estratégias de tratamento adjuvante sdo ajustadas a
patologia real observada, em detrimento do estadiamento clinico previamente realizado, e que se
pode associar a discrepancias em 30% a 50% dos doentes’. A CR, juntamente com a evoluc¢3o da
constru¢dao de derivagdo urindria, especialmente a reconstrugdo ortotdpica do trato urinario
inferior para a uretra nativa, possibilita aos doentes uma forma mais aceitavel para o
armazenamento de urina e a sua elimina¢do, com melhoria da qualidade de vida. Acredita-se que
a CR com linfadenectomia pélvica e reconstrucdo do trato urinario tem um papel central no
tratamento de pacientes com TMI, com excelentes resultados em relagdo a sobrevida e prevencao
de recorréncia.'’

O procedimento mais habitualmente usado é o transperitoneal®?

que tem como vantagem permitir
ressecar a insercao peritoneal da bexiga, garantindo assim a ressec¢do completa da neoplasia

mesmo em tumores localmente avancados, com menos perdas hemadticas pela identificacdo

3



precoce das artérias vesicais superiores e inferiores, derivadas da divisdo anterior das artérias
iliacas internas. Com esta abordagem consegue-se observar em maior dimensdo o campo cirurgico,
garantido com maior probabilidade uma completa linfadenectomia pélvica bilateral, ao mesmo
tempo que se evita iatrogenia e principalmente disseminagao da doenga como o spillage de células
tumorais que leva também a maior recidiva local, explicada neste caso pela abertura tardia da
uretra no final do procedimento cirurgico.®

Abordagens minimamente invasivas para CR (ou seja, laparoscépica (LAP) e assistida por rob6) sdo
usadas na tentativa de melhorar resultados peri-operatdrios, reduzir tempo de internamento
hospitalar e minimizar as complica¢bes pds-operatdrias.* O primeiro caso descrito de LAP foi em
1992 por Parra et al, com a realizacdo de uma cistectomia simples numa mulher de 27 anos com
paraplegia pds-traumatica, cerca de 28 anos atras, o que revela uma evolucdo ao longo do tempo
no sentido de a cistectomia ser, cada vez mais, um procedimento menos invasivo e mais seguro.
Contudo, este tipo de abordagem nao foi desde logo adaptada e acolhida, devido a uma curva de
aprendizagem elevada e a uma necessidade de melhores e mais avancadas capacidades
laparoscépicas® que desde ai tém aumentado e permitido diminuir as dificuldades, principalmente
na construcdo da derivacdo urinaria, o principal desafio técnico por causa da necessidade de
manipulacdo cuidadosa do intestino e sutura intraperitoneal precisa. Apesar do sucesso atual com
a laparoscopia, o seu uso generalizado em cistectomias radicais continua a ser questionado porque
ndo existem ensaios clinicos randomizados suficientes, estudos prospetivos que comparem
outcomes a longo prazo e resultados oncoldgicos entre as duas modalidades?®?>. O que j& foi
comprovado é que este tipo de cirurgia pode ter muitas vantagens como a diminuicdo de perdas
hematicas durante a cirurgia, menor necessidade transfusional, menos complicacGes pods-
-operatdrias, uma recuperagao mais rapida e menores tempos de internamento assim como um

retorno mais rapido do transito intestinal .3



Objetivos

Assim, e partindo do que antecede, esta tese tem como objetivo realizar uma analise comparativa,
ndo aleatdria e retrospetiva, entre a LAP e a abordagem aberta cldssica, no periodo de 2010 a 2018
no Centro Hospitalar do Porto. A recolha dos dados foi realizada através da consulta dos processos
clinicos eletrénicos dos doentes do CHP, utilizando o sistema informatico “SClinico”.

O trabalho de pesquisa privilegiou uma anadlise compreensiva dos seguintes aspetos:

(i) Determinar se as caracteristicas dos grupos de tratamento LAP vs via aberta classica sdo
comparaveis em termos das caracteristicas pré-operatodrias (idade, sexo, fatores de risco,
comorbilidades, estadio RTU, histologia), caracteristicas no pds-operatdrio e resultados
oncoldgicos da LAP e da via aberta;

(i) Analisar a morbilidade, mortalidade, e avaliar complicagGes pds-operatdrias precoces
(gastrointestinais, feridas operatorias, respiratorias, cardiovasculares e geniturinarias), tardias
e observar se existe uma melhoria na minimizacdao das complica¢bes cirurgicas e tempos de

recuperacao pds-operatdrios pela LAP relativamente a via aberta.

Material e Métodos

Entre 1 de Janeiro de 2010 e 31 de Dezembro de 2018, 205 doentes com neoplasia da bexiga TMI
foram submetidos a CR, tanto pela LAP (46) como por via aberta (159), com construgdo de derivagdo
urindria. As indicagdes para cistectomia radical incluiram: neoplasia da bexiga TMI detetado por
RTU, estadio de alto grau Ta, T1 ou CIS (TMNI), que progrediram sob imunoterapia intravesical com
BCG.

As varidveis avaliadas relativamente a populacdo demografica intervencionada foram os perfis
demograficos dos pacientes — idade a primeira consulta externa e aquando da realizagcdo da
cistectomia, género, IMC, fatores de risco (Unidade maco-ano (UMA), ITU, radioterapia, extrofia e
tuberculose vesical, infecdo por schistosoma haematobium), comorbilidades respiratérias,
cardiacas, vasculares, renais, metabdlicas, reumatoldgicas e neuroldgicas, ASA, dados peri-
-operatorios (estadiamento patoldgico dado pela RTU prévia e o niUmero de ressecgdes, realizagao
de quimioterapia neoadjuvante e resposta, tempo operatoério de cirurgia, tipo de CR e de derivagdo
urindria, realizagdo de uretrectomia, irressecabilidade, tempo de internamento hospitalar e tempo
entre inscricdo e realizagao da cirurgia -, resultados histopatolégicos - histologia da peca cirurgica,
estadiamento patoldégico da cistectomia, margens cirdrgicas positivas, nimero de ganglios

removidos e invadidos -, assim como as complicagdes — complicagles cirurgicas, os seus subtipos e
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a sua classificacdao de acordo com Clavien-Dindo, necessidade de re-intervencao e de que tipo,
complicacdes a longo prazo, e taxa de conversao -, follow-up - necessidade de realizacao de QT, RT
ou imunoterapia (BCG), recidiva e mortalidade (tempo apds intervencao, se relacionada com a
neoplasia).

Todos os doentes foram submetidos a pesquisa pré-operatdéria metastatica com a realizagdo de TAC

toracoabdominopélvica e cintigrafia dssea caso fosse necessario.

Analise Estatistica

A comparagdo entre varidveis nominais foi realizada com o teste qui-quadrado de Pearson e o Exato
de Fisher e a comparacdo entre as médias das varidveis numéricas foi feita pelo teste t-student,
com interpretacdo pelo teste de Levene para igualdade de varidancias. Um valor de p<0,050 foi
considerado estatisticamente significativo. A andlise estatistica foi realizada utilizando o software

da IBM® “SPSS® Statistics” v25.0.

Caracterizacao da Amostra

Este estudo abrangeu o periodo de 1 de Janeiro de 2010 e 31 de Dezembro de 2018 e uma amostra
de 213 doentes com o diagndstico de TMI da bexiga, sendo que foram excluidos 8 doentes: tanto
por inexisténcia de dados suficientes no processo clinico como ndo terem realizado CR, por
tentativa abortada intra-operatoriamente por doenca localmente avancada irressecavel. Dos 205
incluidos na amostra, 83,9% eram do sexo masculino (n=172) e 16,1 do sexo feminino (n=33). A
média de idade na primeira consulta externa é de 67,7 anos, com um minimo de 34,7 anos e um
maximo de 91 anos. A idade dos doentes aquando da realizagdo do procedimento encontrava-se
entre os 35 e os 91 anos com uma média de 68,8 anos, sendo que 142 de um total de 205 tinha
mais de 65 anos quando fez a CR e desses 35 fez por LAP em comparag¢ao aos 107 que fizeram por
via aberta.

A presenga de carcinoma urotelial com estadio clinico T2, diagnosticado em RTU, foi a indicagdo
mais frequente para a realizagdo da cistectomia, sendo que 143 doentes (69,8%) realizaram apenas
uma RTU, 30 doentes (14,6%) foram submetidos a uma segunda RTU’s, 20 doentes (9,8%)
realizaram trés RTU e 6 doentes (2,9%) foram submetidos a quatro RTU’s.

Em termos de fatores de risco, 63,7% da populacdo era fumadora, com um valor médio de 49,7

UMA'’s, um valor minimo de 15 e valor maximo de 135. Cerca de 3,9% tinham antecedentes de ITU,



2,4% tinham antecedentes de radioterapia e a 4,9% foi diagnosticado tuberculose. Nao se
verificaram antecedentes de infegdo por schistosoma nem extrofia vesical em nenhum dos doentes.
Uma percentagem de 24,4 apresentava comorbilidades respiratdrias (DPOC, asma), 45,9%
apresentavam comorbilidades cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca, HTA e cardiopatia
isquémica), 24,9% vasculares (DAP), 9,8% renais (DRC), 37,6% metabdlicas (hiperuricemia,
hipertiroidismo e DM), 3,9% reumatoldgicas e 6,8% neuroldgicas, sem diferenca estatistica entre
os dois grupos de doentes.

Dos 205 doentes incluidos na nossa amostra, 159 realizaram a CR por via aberta e 46 realizaram
por LAP, sem diferenca significativa estatisticamente relativamente ao género e ao IMC.
Relativamente ao ASA também ndo existe diferenca estatisticamente significativa entre os dois

grupos.

Resultados

Dos 205 doentes que realizaram RTU, 141 (70,5%) apresentavam estadio >T2 enquanto 60
apresentavam um estadio T1l, Cis ou pTa ou ndo apresentavam neoplasia da bexiga.
Em 43 doentes (21%) foi realizada quimioterapia neoadjuvante sendo que em 31 doentes obteve-
se uma resposta parcial ou completa (71,4%) em comparagdao aos 12 em que ndo se obteve
resposta.

Dos 205 doentes incluidos, 159 realizaram CR por via aberta, 46 por LAP, sendo que 166 doentes
(81,8%) foram intervencionados em menos de 3 meses, 37 (18,2%) apds os 3 meses, com um
numero médio da inscricdo até a intervengdo de 2,2 meses, com um valor maximo de espera de 11
meses.

Apds CR, 13,2% ndo tinham evidéncia de neoplasia na analise histoldgica, no entanto, 70,7%
apresentava CCT, 3,9% CCT in situ, 2,4% adenocarcinoma de células em anel de sinete, 2,4%
carcinoma epidermoide, 2,4% sarcomatdide, 2% carcinoma neuroenddcrino, 2% adenocarcinoma
prostatico e 0,5% linfoepitelioma like.

Em 86,8% das CR foi efetuada uretrectomia, sendo que relativamente as derivagdes urinarias, a
mais frequente foi a Bricker (69,2%) seguida pela ureterostomia cutdnea bilateral (14,4%) e a
confeg¢do de neobexiga (12,4%). Ndo existiu uma preferéncia por uma diversao urinaria de acordo
com a via de abordagem da CR (p=0,138) mas doentes em que foi realizada derivacdo urinaria por

ureterostomia possuiam ASA superior (p=0,015) e eram mais idosos (p<0,001).



Sé 4 doentes (2%) sofreram conversdo da LAP para a via aberta devido a aderéncia da bexiga a
parede anterior da pubis, 2 doentes por aderéncia da bexiga e prdstata a parede anterior da pubis
e 1 doente por lesdo do reto. S6 um doente nao foi intervencionado por neoplasia irressecavel.
N3ao existiu diferencga significativa entre as duas amostras de doentes com diferentes abordagens
relativamente a presenca de fatores de risco, ao nimero de RTU realizadas e aos estadios da RTU,
mas observou-se uma diferenca estaticamente significativa relativamente a realizagdo de
guimioterapia neoadjuvante (p=0,002) sendo que os doentes que realizaram CR aberta foram mais
sujeitos do que o esperado em comparagdao com os doentes da LAP.

N3ao existiu uma diferenca estatisticamente significativa entre doenca confinada ao 6rgao (estadios
0, 1 e 2) e a invasiva (estadios 3 e 4) nos doentes intervencionados pelas diferentes abordagens
(p=0,625).

Os tempos de cirurgia médios foram 263,44 minutos(min) para a via aberta e 272,13 min da LAP,
nao se verificando uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0,400). O
gue se observou foi, no entanto, uma relacdo com o tipo de derivacdo urindria, visto que os tempos
foram mais prolongados em média nos casos de confecdo de neobexiga (309,55 min vs 256,78 min,
p<0,001). Nos doentes submetidos a quimioterapia neoadjuvante, também ndo houve diferencgas
de significado estatistico quanto aos tempos de cirurgia: 265,25 min para os em que ndo se
observou resposta vs 301,53 min para os que se obteve resposta parcial ou completa (p=0,164). Os
tempos de internamento foram estatisticamente diferentes, tendo sido inferiores nos doentes
abordados por LAP em comparacdo a via aberta (p=0,001, com uma média de 14,9 dias na LAP vs
22 dias na via aberta), sem diferencas estatisticas relativamente a derivagdo urindria utilizada
(p=0,070).

Cerca de 89,3% dos doentes realizou linfadenectomia, sendo que o valor médio de ganglios na
abordagem por via aberta foi de 14 e na LAP 18, e estes valores tem uma diferenca estatistica
significativa, com um maior valor de ganglios removidos na LAP do que na via aberta (p=0,004). Ndo
existe diferenca estatisticamente significativa relativamente aos ganglios positivos nos diferentes
grupos, sendo que 25,9% dos doentes apresentavam atingimento ganglionar, 12,7% numa Unica
regidao, 11,2% em vdrias regides e 2% nos ganglios da iliaca comum. Relativamente as margens
cirdrgicas ndo se observou diferenca estatisticamente significativa entre as diferentes abordagens.
Ndo se observaram diferencas estaticamente significativas relativamente ao nivel de perdas
hematicas (p=0,071), sendo que o valor médio de perdas foi inferior na LAP, de 828,34 ml em
comparacdo aos 1018,17 ml da via aberta. Foram observadas complicacGes pds-operatdrias em
55,9% dos doentes apds a CR. Em 24,5% as complicagdes foram ligeiras e em 31,4% foram graves
(Grau llI-V de Clavien-Dindo). Observou-se uma diferenca estaticamente significativa relativamente

ao desenvolvimento de complicagdes pds-operatorias, visto que na abordagem por LAP observou-
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se um nimero menor do que o esperado (p=0,009). Para além disso, a via aberta apresentou um
nivel superior de frequéncia de complicagdes mais graves (llI-V) que a LAP mas ndo existiu uma
diferenca estatisticamente significativa (p=0,276) na nossa amostra. No entanto, observou-se uma
diferenga estatisticamente significativa relativamente ao tipo de complica¢des, visto que se
desenvolveram mais complica¢es relacionadas com a ferida (infecdo da ferida/deiscéncia) nos
doentes abordados pela via aberta (p=0,007) do que nos da LAP. Relativamente as outras
complicagbes: gastrointestinais (ileo paralitico, fistula intestinal, necrose de ansa intestinal)
infeciosas (sépsis, abcesso intra-abdominal), cardiovasculares (EAM, descompensacdo de
insuficiéncia cardiaca) e genitourinarias (pielonefrite, faléncia renal), ndo se observou diferencgas
significativas entre os dois grupos.

Obteve-se uma diferenca estatisticamente significativa relativamente ao grau de intervencao para
resolucdo de complicacdes sendo que houve a necessidade de intervencdo para resolucdo de
complicacdo pds-cirdrgica nos doentes abordados pela via aberta. Isto foi mais do que o esperado
em comparacdo com a LAP (p=0,003), sendo que o tipo de re-intervencdo mais frequente foi o re-
-encerramento da ferida (50%) seguido de enterectomia segmentar (16,1%). O tempo médio de re-
intervencado da amostra foi de 30,3 dias, sendo para os doentes abordados pela via aberta 31,5 dias
e para os abordados pela LAP 15,2 dias, o que se verificou ndo ser uma diferenca estatisticamente
significativa (p=0,595). Cerca de 73,2% dos doentes ndo desenvolveram complicagdes a longo prazo
com o procedimento, mas desenvolveram-se mais complicacées a longo prazo nos doentes
abordados pela via aberta do que pela LAP (p<0,001). Das complicacBes a longo prazo, as que se
verificaram mais frequentemente foram a estenose (5,9%), a PNA de repeticdo (9,8%) e a
conjugacdo das duas (5,9%). Ndo existiu associagdo estaticamente significativa entre o tipo de
derivacgdo realizada e as complicagdes a longo prazo (p=0,954).

Houve uma diferenga estatisticamente significativa relativamente a mortalidade, sendo que os
doentes intervencionados por via aberta faleceram mais do que esperado em comparag¢ao com os
doentes abordados por LAP, sendo que ndo houve diferenga estatistica significativa relativamente
a mortalidade especifica da neoplasia da bexiga nas duas abordagens (p=0,245).

Observou-se maior recidiva de doenga nos doentes abordados pela via aberta em comparagdo com
a LAP (p=0,01) onde se observou maior quantidade de doentes sem recidiva de doenca do que o
esperado (45 sem recidiva de doenca em comparacao ao valor esperado de 39,8). Observou-se uma
percentagem de 13,4% (26 de um total de 194) de recidiva no conjunto de doentes analisado, com
um tempo médio de diagndstico de 13 meses. Observou-se também 23,4% (48 de 195) de
metastizacdo apds CR, sendo que ao compararmos ambos os grupos da amostra, existiu uma
diferenca estatisticamente significativa, em que os doentes abordados pela via aberta

apresentaram mais metastizacdo pds-cistectomia (p=0,037), com um tempo médio de diagndstico
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de 9,3 meses. Houve também uma diferenca estatistica significativa (p=0,013) entre os dois grupos
visto que os doentes abordados por via aberta foram sujeitos a mais quimioterapia adjuvante, em

comparacao aos da LAP.

Discussao de Resultados

O principal objetivo deste estudo foi o de averiguar e determinar se a LAP pode diminuir
substancialmente a morbilidade associada com o procedimento da CR, relativamente a abordagem
aberta, com a linfadenectomia pélvica e a construgdo da derivacao urindria associada. A cirurgia
minimamente invasiva tem ganho maior aceitacdo, na tentativa de igualar e superar a via aberta
como o gold-standard no tratamento da neoplasia da bexiga TMI, no sentido de se atingir o mesmo
nivel de outcomes oncoldgicos ja garantidos pela via aberta, mas ao mesmo tempo com o objetivo
de reduzir a taxa de complicacdes associada a CR. A LAP estd a tornar-se atualmente uma
alternativa vidvel, principalmente impulsionada pelos excelentes resultados peri-operatérios e
oncolégicos obtidos no tratamento da neoplasia da prostata e do rim, principalmente cancro das
células renais?®, com vista na tentativa de melhorar a morbilidade associada a cistectomia no pds-
-operatdrio, a reducdo de tempo de internamento, que é maior e mais prolongado na abordagem
pela via aberta principalmente devido a grande incisdo necessdria, a tracdo da parede abdominal e
a exposicdo da superficie peritoneal com extensa perda de fluidos.?’

O objetivo do nosso estudo foi comparar as duas abordagens: a via aberta, que apesar de ser o
gold-standard e existir uma grande experiéncia, continua a ser um procedimento exigente e
complexo, com uma taxa de complicagdo que ainda ronda os 40-65%® e a LAP, que de acordo com
a literatura, é uma abordagem minimamente invasiva que pode levar a uma diminuicdo das perdas
hematicas, complicacGes pds-operatérias e a uma rapida recuperagdo. De acordo com a literatura,
cirurgides que realizam a cistectomia radical por via laparoscdpica tendem a selecionar doentes
relativamente mais novos, com IMC mais baixos e com menores comorbilidades, levando a um
numero mais reduzido do ASA entre os doentes abordados pela laparoscopia, o que por sua vez
poderia levar a uma diminui¢ao das morbilidades pds-intervengao e tempos de internamento. Esta
selecdo seguindo critérios que favorecem populagdes mais sauddveis também poderia levar a
recuperagdes mais rdpidas e menores taxas de mortalidade, criando aqui um viés de selegdo,
contudo neste estudo, entre a amostra de doentes abordados pela via aberta e pela LAP, ndo se
observou diferencgas nestes aspetos: idade, género, IMC, fatores de risco, ASA (p=0,378 para o IMC,
p=0,737 para a presenca de fatores de risco para neoplasia da bexiga, p=0,073 para o ASA) e no

perfil de comorbilidades (comorbilidades cardiacas, respiratorias, vasculares, renais, metabdlicas
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incluindo DM, reumatoldgicas e neuroldgicas; p=0,522, p=0,100, p=0,864, p=0,403, p=0,257,
p=0,382 e p=0,521 respetivamente). Ou seja, entre os dois grupos de doentes intervencionados ndo
existiam diferencas significativas demograficas.

2932 em que se observam tempos mais prolongados de

Em comparacdo ao previsivel n a literatura
cirurgia quando a LAP é adotada, ndo se observou uma diferenga estaticamente significativa entre
os dois grupos (p=0, 498), sendo que o tempo operatdrio médio observado foi superior, de 272,13
min, com um desvio-padrdo de 53,8 em compara¢do com 263,44 min com um desvio-padrdo de
80,9 min pela via aberta®* 3, Este resultado pode ser explicado pela melhoria da equipa cirurgica,
a sua manutengao, com acumulo de experiéncia e aumento do nimero de LAP’s realizadas num
centro que é de referéncia, com grande volume de cistectomias realizadas, tal como a evolucdo dos
equipamentos cirdrgicos. Para além disso a curva de aprendizagem inicial durante a adocdo de um
novo procedimento ja foi ultrapassada, observando-se assim uma reducao cada vez mais gradual
da duracdo, sem haver alteracdo dos objetivos cirurgicos.

Também relativamente ao nivel de perda hemadtica durante a cirurgia, observou-se um resultado
diferente do também ja reportado na investigacdo cientifica 303235 N3o se obteve uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,137)3* 3¢, 0 que pode ser explicado pelos balangos hematicos,
reportados no relatério anestésico, que por vezes ndo contabilizam todas as perdas (como, por
exemplo, compressas). Apesar disso, na LAP, que esta associada a uma melhor visualizagdo dos
campos cirdrgicos gragas a criacdo do pneumoperitoneu e que permite a ligacdo individual e
seletiva dos vasos dos pediculos vasculares da bexiga, observou-se um menor nivel de perdas
hematicas - um valor médio de sangue perdido de 828,34 ml — ao passo que, na via aberta, em que
existe dificuldade a abordagem da zona pélvica profunda e retrovesical, observou-se um maior nivel
destas perdas - 1018,17 ml. Estes valores foram superiores aos valores que Tang et al **determinou
- 467,32 mlassociada a LAP. Porpiglia et al** obteve no seu estudo um valor 520 ml, também inferior
ao nosso resultado, assim como Yong et al* - 621,6 ml - e Guillotreau et al ° - 429,7 ml -, todos estes
valores associados a LAP.

Ndo se observou diferengas estaticamente significativas relativamente ao tempo da cirurgia em
ambas as abordagens, nem no nivel de perdas hematicas mas observou-se uma diferencga
estatisticamente significativa tanto no nimero de ganglios linfaticos obtidos na linfadenectomia
pélvica, que sdo superiores na abordagem laparoscépica (p=0,04), o que pode ser explicado pela
melhoria da visualizacdo dos campos cirurgicos na posicdo de Trendelenburg (permitindo um
melhor procedimento cirurgico), assim como nos dias de internamento pds-cirurgia - que sdo
inferiores em comparagdo com a abordagem por via aberta (p=0,016), devido principalmente a uma

deambulacdo mais rapida.®
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O valor médio de ganglios linfaticos removidos na abordagem por via aberta é 14 e na abordagem
laparoscépica 18, encontrando-se ambos no intervalo recomendado de pelo menos 10 a 15 ganglios
removidos para melhoria de outcome oncoldgico®. Estes valores tem uma diferenca estatistica
muito significativa, sendo que se verificou maior facilidade de remogdo de ganglios na LAP do que

123,31, 34,35 yisto que a facilidade da

na via aberta (p=0,004), diferente do reportado pela literatura
remocao é considerada igual. Isto por si sé representa um indice da melhoria da qualidade cirurgica
que se pode atingir com a LAP como também equivale a uma possibilidade de disseccao mais
extensa, que pode levar a melhoria de outcome oncoldgico, sendo que nos doentes com
envolvimento ganglionar a recorréncia da doenca é maior e a maior remog¢ao observada nos
doentes abordados pela LAP pode levar a melhoria da sobrevivéncia em doentes com metastases
ganglionares. Em outros estudos efetuados, o nimero médio encontrava-se nos 15,5%. Ndo existiu
diferenca estaticamente significativa relativamente aos ganglios positivos nos diferentes grupos,
sendo que 25,9% dos doentes apresentam atingimento ganglionar (desses, 20,7% foram abordados
por LAP), o que contraria a ideia de que doentes abordados por LAP tém menos metastases
ganglionares, frequentemente observado noutros estudos.?

Em termos de margens cirurgicas positivas, ndo se observou um diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos (p=0,567), sendo que se observou 10,87% na LAP (5 em 46) e
8,39% na via aberta (13 em 155), diferente do reportado, em que a diminuicdo das perdas
hematicas durante a cirurgia na via laparoscdpica, para além da melhoria da visualizacdo da
perspetiva anatdmica, contribui para uma diferenca estatisticamente significativa.®

A cistectomia radical é uma cirurgia complexa, das mais invasivas no mundo da urologia, sendo que
é provavel levar ao desenvolvimento de complicagdes, aumentando a morbilidade do doente para
niveis entre os 28% e 64%, atingindo os 5,1% a 8,1% de mortalidade aos 90 dias, sendo que a
principal causa de morbilidade pos-procedimento é a ocorréncia de ileo paralitico.® Nesta
perspetiva, em mais de metade dos doentes sujeitos a cistectomia radical - 55,6% - foram
observadas complicagbes pds-operatdrias. Em 24,5%, as complicagdes foram ligeiras e, em 31,4%,
foram graves (Grau llI-V de Clavien). Através da andlise comparativa entre os dois grupos pode-se
observar que a via aberta apresentou um nivel superior de complicagdes mais graves (lII-V),
incluindo evisceracdo e a sépsis particularmente, tal como Aboumarzouk et al 2* observou
(p=0,001), mais que a LAP mas, ndo de um forma muito significativa (p=0,276), tal como a realidade
observada noutros estudos, que fazem referéncia a uma diminuicdo das complicacbes major pela
LAP, mas sem diferenca estatisticamente significativa.?> 3% 3% 3> para além disso, observou-se um
maior numero de complicagdes minor nos doentes abordados pela LAP, apesar de ndo haver
diferenca estatisticamente significativa®® com a via aberta. O contrario foi observado por Guillotreu

|29

et al*?, que verificou menor morbilidade pds-operagdo para as complicagées minor, com diferenca
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significativa, nos doentes abordados pela LAP e sem diferenca para as complicacdes major em
ambos o0s grupos.

Nos nossos resultados, relativamente as complicacdes major, estas diferencas ndao poderiam ser
explicadas por um ASA inferior dos doentes selecionados para a laparoscopia, nem pelas perdas
hematicas, dois fatores importantes, visto que ndo havia diferenga significativa entre os dois
grupos.

Os doentes abordados pela LAP apresentaram mais complicagdes minor do que o esperado - 6 em
vez de 4,3 para o grupo, o que corresponde a 33,3%. Em comparacdo, a via aberta apresenta uma
percentagem de 13,5%, mas sem diferenca estatisticamente significativa, sendo que isto pode ser
explicado pelo tamanho reduzido do grupo de doentes abordados pela LAP em comparacao aos da
via aberta.

Existiu uma diferenca estatisticamente significativa relativamente ao tipo de complicacdes, visto
gue se desenvolveram mais as relacionadas com a ferida, nos doentes abordados pela via aberta
(p=0,007), do que nos doentes operados através da LAP, ou seja, a LAP esta associada a menor
incidéncia de complica¢cdes mais precoces como infecdo da ferida, deiscéncia e evisceracdo. Yong
et al ! observou que a infec3o era a complicacdo precoce pds-operatdria mais frequente, com
incidéncia superior na via aberta (28,6%, com p=0,041) o que vai ao encontro dos nossos resultados.
Na laparoscopia, existe menor exposicdo abdominal e menor manipulagdo traumatica, o que reduz
a inflamacdo, e ndo se observa uma incisdo de grandes dimensdes nem retragdo abdominal como
na via aberta, o que leva a menor ac¢do do sistema imune. Tobias et al 3>também observou que a
laparoscopia esta associada a uma menor incidéncia de complicacGes infeciosas, incluindo da ferida
operatdria. Relativamente as outras complica¢des: gastrointestinais, infeciosas, genitourinarias e
cardiovasculares n3o se observou diferencas significativas entre os dois grupos®.

Manifestou-se um maior nimero de complicagdes major (Clavien Dindo IlI-IV) na via aberta, sendo
que no estudo de Challacombe et al 2 se situavam entre os 10-13% na LAP (17,39% na LAP, de
acordo com os dados colhidos, vs 35,44% na via aberta) sendo que devido a este grau de
complicagao, foi necessdrio uma intervengdo cirlrgica para a resolugao, logo, é logico ter existido
uma diferenca estatisticamente significativa relativamente ao nivel de complicagdes em que houve
a necessidade de intervengao cirdrgica para a resolu¢do nos doentes abordados pela via aberta
mais do que o esperado em comparacgdo com a LAP (p=0,003). Isto é diferente do que relatou Yong
et al. O tipo de re-intervencdo mais frequente foi o re-encerramento da ferida (50%) seguido da
enterectomia segmentar (16,1%).

Cerca de 73,2% dos doentes nao desenvolveram complicagdes a longo prazo com o procedimento.
No entanto, desenvolveram-se mais complicacdes a longo prazo com valor estatistico significativo

nos doentes abordados pela via aberta do que pela LAP (p<0,001), diferente do observado por Yong
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et al' (p>0,05 nas complicacdes tardias). Apesar disso, observou-se um menor nimero de estenoses
e de pielonefrites na LAP, tal como Yong et al também observou.! Das complica¢bes a longo prazo,
as mais frequentes sdo as estenoses (5,9%), a PNA de repeticdo (9,8%) e a conjugacdo das duas
(5,9%), o que pode ser explicado pela coloniza¢do bacteriana dos segmentos intestinais utilizados
para a construgdo da derivagdo urindria, apesar de ndo se observar uma associagdo estaticamente
significativa entre o tipo de derivagdo realizada e as complicagGes a longo prazo (p<0,001).

Houve uma diferenga estatisticamente significativa relativamente a mortalidade, sendo que os
doentes intervencionados por via aberta faleceram mais do que esperado em comparagdo com os
doentes por LAP, mas ndo houve diferenca estatistica significativa da mortalidade especifica a
neoplasia nas duas abordagens (p=0,245). Na nossa amostra tivemos um maior nimero de doentes
abordados pela via aberta e com maior seguimento total, o que pode explicar a maior mortalidade
observada.

Observou-se também uma maior recidiva de doenca nos doentes abordados pela via aberta em
comparag¢do com a LAP (p=0,010) onde se constatou maior quantidade de doentes sem recidiva do
que o esperado (45 sem recidiva de doenca em comparagdo ao valor esperado de 39,8). Yong et al*
também observou um aumento na sobrevivéncia global e sem recidiva. Isto é semelhante aos
resultados obtidos mas sem diferenga estatisticamente significativa com a abordagem pela via
aberta.

Lin et al 3, no estudo prospetivo, observou, em ambos os grupos, uma sobrevivéncia em geral
semelhante, sem diferenga na recorréncia de doenca, também equipardavel em ambos os grupos.
No presente estudo, observou-se menor mortalidade e menor recorréncia nos doentes abordados
pela LAP, o que pode ser explicado pela disseccdo mais extensa de ganglios linfaticos na LAP,
levando a uma possivel redugdo da mortalidade e da recorréncia, apesar de nao se terem verificado
diferengas entre ambos os grupos relativamente as caracteristicas demograficas, as margens
cirdrgicas positivas e aos nddulos positivos, diferente do que reportou Tang et al 3>, que atribui esta
melhoria de redu¢do aos doentes abordados por LAP por estes se apresentarem com menos
comorbilidades, com menos nddulos positivos e menos margens cirdrgicas. Ou seja, ndo se pode
estabelecer uma relacdo causa-efeito relativamente a abordagem utilizada e a mortalidade dos
doentes que sofreram cistectomia, porque mesmo que se tenha observado uma diferenca
estatisticamente significativa (p<0,001) quanto a mortalidade, ndo se observou diferenca
estatistica significativa (p=0,245) quando esta estava relacionada com a neoplasia, o que significa

que os outcomes oncoldgicos foram equivalentes.
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Conclusoes

De acordo com o estudo realizado, conclui-se que existiu uma clara diferenca estatisticamente
significativa, comparativamente a via aberta, relativamente: aos tempos de internamento dos
doentes sujeitos a cistectomia por LAP, mais reduzidos (p=0,001); as complica¢des relacionadas
especificamente com a ferida cirdrgica como infecdo, deiscéncia e evisceracdo (p=0,007); e menor
numero de complicagGes particularmente pds-operatdrias major (Clavien-Dindo IlI-V).

Nos doentes abordados por LAP, houve uma menor necessidade de re-intervencdo cirurgica para
resolucdo de complicagdes, menor desenvolvimento de complicagdes a longo prazo (estenose e
PNA de repeticdo, sendo as mais frequentes) e obtencdo de tempos de cirurgia semelhantes aos da
abordagem aberta (p=0,400), diferente do reportado na literatura - sinal da evolucdo da experiéncia
cirdrgica pela mesma equipa de cirurgides, o que pode ser considerado um dos pontos fortes deste
estudo - o que contribui também para a reducdo do desenvolvimento de complicacdes minor como
o ileo paralitico, mais frequentemente associada a cirurgia da CR.

Relativamente a linfadenectomia pélvica, encontra-se uma diferenca estatisticamente significativa
relativamente ao niumero médio de ganglios, observando-se um ndimero superior na LAP, sendo
gue é atingido um estadiamento mais exato, controlo local e regional da doenca, para além que
revela ser um indicador da qualidade cirurgica deste procedimento. Em jeito de conclusdao, com
estes resultados, a CR por LAP pode ser estabelecida como uma alternativa vidvel, com menor
morbilidade pds-operatdria associada, em comparacdo a cirurgia aberta.

Relativamente aos outcomes oncoldgicos, apesar de se ter obtido um valor de p<0,001,
estatisticamente significativo relativamente a sobrevivéncia dos doentes com diferentes
abordagens, ndo podemos afirmar que a sobrevivéncia é melhorada pela utilizagdo da abordagem
laparoscdpica, visto que ndo se observou diferenca estatisticamente significativa na mortalidade

especifica da neoplasia.
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Limitagoes

Para uma melhor avaliacdo de outcome oncoldgico, seria necessario um aumento da amostra com
um maior niumero de doentes, principalmente no grupo de doentes abordados pela LAP; tempos
de seguimento iguais e, ao ser utilizado o CHP como o Unico centro de referéncia, inevitavelmente,
acontece um viés de selecdo, que deve ser contrariado com o desenvolvimento, no futuro, de um

estudo randomizado e multicéntrico.
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Tabelas

durante CR.

Tabela I- Frequéncia do género na populagdo analisada e a idade categorizada

Frequéncia

Género Mulher | 33
Homem @ 172

Total 205

Idade «65
categorizad
a aquando
CR »65

Total

Percentagem
16,1
83,9
100,0
Abordagem
Aberta LAP
Contagem 52 11
Contagem 48,9 14,1
Esperada
Contagem 107 35
Contagem 110,1 31,9
Esperada
Contagem 159 46
Contagem 159,0 46,0
Esperada

Total

63
63,0

142
142,0

205
205,0
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Tabela lI- Caracteristicas principais da amostra avaliada.

Via aberta = LAP Valor p

Masculino 133 39 0,854
Feminino 26 7 0,854
IMC 25,003 25,68 0,378
Auséncia 41 13 0,737
Presencga 118 33 0,737
Tabaco 102 28 0,647
ITU 7 1 0,492
Radioterapia 5 0 0,223
Tuberculose 9 1 0,462
Schistosomiase 0 0

Extrofia Vesical 0 0

Respiratdrias 43 7 0,1

Cardiovasculares 71 23 0,522
Vasculares 40 11 0,864
Renais 14 6 0,403
Metabdlicas 63 14 0,257
Reumatoldgicas 5 3 0,382
Neuroldgicas 10 4 0,521
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Tabela lll- Estadio da RTU, frequéncia das RTU e histologia apds CR.

Frequéncia Percentagem % valida
Cisou pTa 7 3,4 3,5
T1 52 25,4 26,0
) T2 119 58,0 59,5
Estadio
T3 19 9,3 9,5
T4 3 1,5 1,5
Total 200 97,6 100,0
Omisso Sistema 5 2,4
Total 205 100,0
Frequéncia Percentagem % valida
Sem neoplasia 27 13,2 13,2
Carcinoma das
. . 145 70,7 71,1
Células de Transicdo
Adenocarcinoma
, . 5 2,4 2,5
Células Anel Sinete
Epidermdide 5 2,4 2,5
) ) Sarcomatoide 5 2,4 2,5
Histologia i .
Carcinoma de células
e 8 3,9 3,9
de transig¢ao in situ
Adenocarcinoma
. 4 2,0 2,0
Préstata
Linfoepitelioma like 1 ,5 0,5
Neuroendodcrino 4 2,0 2
Total 204 99,5 100
Omisso Sistema 1 ,5
Total 205 100,0
Frequéncia Percentagem % valida
0 4 2,0 2,0
1 143 69,8 69,8
Numero de resse¢coes 2 30 14,6 14,6
transuretrais 3 20 9,8 9,8
realizadas 4 6 2,9 2,9
previamente 5 ,5 ,5
13 1 )5 ,2
Total 205 100,0 100,0
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Tabela IV-Frequéncias de diferentes caracteristicas cirdrgicas.

Factores cirurgicos Via aberta LAP Teste qui-quadrado
(Pearson)

Estadio ressecc¢ao transuretral

TNMI 45 19 p=0,094

T™MI 114 27

Quimioterapia neoadjuvante

N3o realizou 118 44 p=0,002

Realizou 41 2

Objetivo da Cistectomia

Radical 155 45

Paliativa 4 1

Tipo de Derivagao

Bricker 100 39 p=0,138

Ureterostomias 28 1

cutaneas bilaterais

Wallace 7 1

Neobexiga 22 3



Tabela V-Comparagado das derivacdes e do ASA de acordo com a abordagem.

Derivagao
O=ureterostomias
1=Neobexiga

Total

ASA 1,2
1,2
3,4

3,4

Total

0 Contagem

Contagem
Esperada

1 Contagem

Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada

Contagem
Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada

Abordagem
Via LAP
aberta

128
131,2

29
25,8

157
157,0

Abordagem
Via LAP
aberta

72
72,8

86
85,2

158
158,0

40
36,8

44
44,0

22
21,2

24
24,8

46
46,0

Total

168
168,0

33
33,0

201
201,0

Total

94
94,0

110
110,0

204
204,0

Qui-
quadrado
de
Pearson
p=0,138

Qui-
quadrado
de
Pearson
p=0.787
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Tabela VI- Comparacdo entre derivagdo urinaria utilizada e idade e ASA.

Derivagao Urindria

Ureterostomia

Neobexiga

Total

Real

Esperado

Real Esperado

Qui-
quadrado

de

Pearson

1,2 71 77,3 21 14,7 92 p=0,015
3,4 97 90,7 11 17,3 108
Total 200

<65 40 50,1 20 9,9 60 p<0,001
>65 128 117,9 13 23,1 141
Total 201
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Tabela VII- Comparacdo dos diferentes estadios aquando a CR e as suas frequéncias nas

diferentes abordagens.

. Contagem
Estadio 0
Contagem Esperada
0=0,1,2
Contagem
1=3,4 1
Contagem Esperada
Contagem
Total

Contagem Esperada

Estadiodadopela | 0 Contagem
cistectomia Contagem
radical Esperada
1 Contagem

Contagem

Esperada

2 Contagem

Contagem

Esperada

3  Contagem

Contagem

Esperada

4  Contagem

Contagem

Esperada

Total Contagem
Contagem

Esperada

Abordagem
Via aberta LAP
73 23
74,5 21,5
86 23
84,5 24,5
159 46
159,0 46,0
Abordagem
Via LAP
Aberta
35 7
32,6 9,4
15 10
19,4 5,6
23
22,5 6,5
38 18
43,4 12,6
48 5
41,1 11,9
159 46
159,0 46,0

Qui-
quadrado
Total
de
Pearson
96
96,0
109
p=0,625
109,0
205
205,0
Total Qui-
quadrado
de
Pearson
42
42,0
25
25,0
29

29,0 p=0,008

56
56,0

53
53,0

205
205,0
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Tabela VIlI-Tempos de cirurgia de acordo com as diferentes abordagens, derivagdes utilizadas e

realizacdo de quimioterapia neoadjuvante.

Tempo de
Cirurgia em
min

Ureterostomia

166

256,78

68,342

5,304

Neobexiga

Nao

265,25

93,771

76,761

16,323

22,159

Sim

301,53

74,100

13,529

Erro

. Erro padrao
Abordagem N Média . Teste t

Desvio da

média

Aberta 158 | 263,44 80,853 6,432
p=0,400

LAP 45 53,826 8,024

p=0,004

p=0,164
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Tabela IX-Comparacdo de tempos de internamento das diferentes abordagens e

relativamente a derivacao utilizada.

Abordagem
Dias de Aberta
internamento Laparoscopica
Tipo de
derivagao
Dias de Ureterostomia

internamento Neobexiga

158
46

167
33

Médi
a

22,04
14,96

19,42
25,55

Erro
Desvio

19,094
9,364

17,975
15,983

Erro
padrdo da
média
1,519
1,381

1,391
2,782

Teste-t

p=0,001

p=0,070
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Tabela X-Comparagdo entre margens cirdrgicas e abordagem.

Nao
Margens
Cirurgicas
positivas .
Sim
Total

Contagem
Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada

Contagem

Contagem
Esperada

Abordagem
Aberta LAP
142 41
141,1 41,9
13 5
13,9 4,1
155 46
155,0 46,0

Total

183
183,0
18
18,0

201

201,0

Teste Qui-
quadrado
Exato Fisher

p=0,567
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Tabela XI-Comparacdo do valor médio de linfadenectomia, frequéncia de ganglios atingidos,
numero de ganglios por categoria removidos e de ganglios positivos de acordo com a

abordagem.
Abordagem Média Erro Erro padrao Teste t
Desvio da média
Numero Aberta 14,03 7,424 ,614 p=0,004
de
ganglios LAP 17,96 8,921 1,330
Abordagem Total Teste
Aberta LAP Qui-
quadrad
ode
Pearson
Numero de ganglios <10 @ Contagem 39 6 45
por categorias Contagem 344 10,6 45,0
Esperada
10- Contagem 70 23 93
20 Contagem 71,1 21,9 93,0 p=0,137
Esperada
>20 Contagem 37 16 53
Contagem 40,5 12,5 53,0
Esperada
Total Contagem 146 45 191
Contagem 146,0 45,0 191,0
Esperada
Ganglios Positivos Ndo  Contagem 117 35 152
Contagem 117,9 34,1 152,0
Esperada
. p=0,733
Sim Contagem 42 11 53
Contagem 41,1 11,9 53,0
Esperada
Total Contagem 159 46 205
Contagem 159,0 46,0 205,0
Esperada
Frequéncia % % valida
Frequéncia 0 152 74,1 74,1
de N1 26 12,7 12,7
atingimento 23 11,2 11,2
ganglionar
N3 4 2,0 2,0
Total 205 100,0 100,0
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Tabela XlI-Comparacdo das perdas hematicas entre os diferentes grupos.

Abordagem N Média Erro Erro
Desvio padrao
da média
Perdas Aberta 116 1018,1 @ 758,80 70,453
hematicas 7 6
LAP 41 828,34 491,63 76,780
3

Teste t para
igualdade
de médias

p=0,071
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Tabela XIlI- Comparacdo do desenvolvimento de complicagées, minor e major e frequéncia
segundo a abordagem, de acordo com a escala de Clavien-Dindo.
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Tabela XIV-Comparacdo das diferentes complicagdes nas diferentes abordagens.




Tabela XV- Tipo de re-intervencgao cirurgica.

Frequéncia

Tipo Encerramento 31
Enterectomia
segmentar 10
Reconfiguracao da
anastomose do 8
ureter
Nefrostomia 4
percutanea
Laparotomia
exploradora com ;
lavagem/lise de
bridas
Outros 2
Total 62
Omisso Sistema 143
Total 205

Percentagem
15,1

4,9

3,9

2,0

3,4

1,0
30,2
69,8
100,0

% valida

50,0

16,1

12,9

6,5

11,3

3,2
100,0
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Tabela XVI-Comparagdo de complica¢des a longo prazo e re-intervengao cirurgica entre as
diferentes abordagens.

Re-
-intervencao

Total

Complicagoes
a longo prazo

Total

Sim

Sim

Contagem
Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada

Contagem
Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada

Abordagem
Aberta LAP
101 40
109,4 31,6
58 6
49,6 14,4
159 46
159,0 46,0
Abordagem
Aberta LAP
107 43
116,3 33,7
52 3
42,7 12,3
159 46
159,0 46,0

Total
141
141,0
64
64,0
205

205,0

Total
150
150,0
55
55,0
205

205,0

Qui-quadrado de
Pearson

p=0,003

Qui-quadrado de
Pearson

p<0,001
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Tabela XVII- Complica¢des a longo prazo e a sua relacdo com a derivagao utilizada.

Frequéncia Percentagem
Complicagées Sem 150 73,2
a longo prazo Estenose 12 5,9
PNA de repeticao 20 9,8
Estenose +PNA de 12 5,9
repeticao
Fistula 4 2,0
Outro 4 2,0
Sub-oclusdo 2 1,0
Oclusao 1 ,5
Total 205 100,0
Derivagao urindria
Ureteroileostomia Neobexiga Total
Complicagoes Nao 123 24 147
longo prazo Sim 45 54
Total 168 201

% valida

73,2
5,9

9,8
5,9

2,0

2,0
1,0

)5
100,0

Qui-quadrado
de Pearson

p=0,954
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Tabela XVIlI-Mortalidade relacionada com a neoplasia.

ao
Mortalidade
relacionada
coma TMI .
Sim
Total
0
Morte
1
Total

Contagem
Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada
Contagem
Contagem
Esperada

Contagem

Contagem
Esperada

Contagem

Contagem
Esperada

Contagem

Contagem
Esperada

Abordagem
Aberta LAP
23 2
24 1
51 1
50 2,0
74 3
133,0 3,0
Abordagem
Aberta LAP
83 42
97,2 27,8
74 3
59,8 17,2
157 45
157,0 45,0

Total

25
25,0
52
52,0
77

77,0

Total

125

125,0

77

77,0

202

202,0

Teste
Exacto
de
Fisher

p=0,245

Teste de
Qui-
quadrad
ode
Pearson

p<0,001
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Tabela XIX- Comparacdo da recidiva de doenca, presenca de metastases e realizacdo de
guimioterapia adjuvante nas diferentes abordagens.

Abordagem Teste Qui-
Total quadrado de
Aberta LAP
Pearson
Contagem 123 45 168
Nao Contagem
128,2 39,8 168,0
. Esperada
Recidiva p=0,010
Contagem 25 1 26
Sim Contagem
19,8 6,2 26,0
Esperada
Contagem 148 46 194
Total Contagem
148,0 46,0 194,0
Esperada
Abordagem Teste Qui-
Total quadrado de
Aberta LAP
Pearson
Contagem 107 40 147
N3o | Contagem
112,3 34,7 147,0
i Esperada
Metastases p=0,037
Contagem 42 6 48
Sim Contagem
36,7 11,3 48,0
Esperada
Contagem 149 46 195
Total Contagem
149,0 46,0 195,0
Esperada
Abordagem Teste Qui-
Total quadrado de
Aberta LAP
Pearson
N Contagem 103 39 142
a Contagem
Quimiot £ q 109,8 32,2 142,0
uimiotera o sperada
. . P : p=0,013
ia adjuvante S Contagem 54 7 61
i Contagem
47,2 13,8 61,0
m Esperada
Contagem 157 45 203
Total Contagem
157,0 46,0 203,0
Esperada
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Tabela XX-Classificagdo TNM da neoplasia da bexiga®.

0

T - Primary Tumour

Tx
T0
Ta
Tis
T
T2

T3

T4

Primary tumour cannot be assessed

No evidence of primary tumour

Non-invasive papillary carcinoma

Carcinoma in situ: “flat tumour”

Tumour invades subepithelial connective tissue

Tumour invades muscle

T2a  Tumour invades superficial muscle (inner half)

T2b  Tumour invades deep muscle (outer half)

Tumour invades perivesical tissue:

T3a  microscopically

T3b  macroscopically (extravesical mass)

Tumour invades any of the following: prostate stroma, seminal vesicles, uterus, vagina, pelvic wall,
abdominal wall

T4a  Tumour invades prostate stroma, seminal vesicles, uterus, or vagina
T4b  Tumour invades pelvic wall or abdominal wall

N - Regional Lymph Nodes

Nx
NO
N1
N2

N3

Regional lymph nodes cannot be assessed

No regional lymph node metastasis

Metastasis in a single lymph node in the true pelvis (hypogastric, obturator, external iliac, or presacral)
Metastasis in multiple regional lymph nodes in the true pelvis (hypogastric, obturator, external iliac, or
presacral)

Metastasis in a common iliac lymph node(s)

M - Distant Metastasis

MO

No distant metastasis
M1ia Non-regional lymph nodes
Mib  Other distant metastasis
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Tabela XXI-Classificacdo de Clavien-Dindo

Grades Definition

Gradel  Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or surgical, endoscopic and radiological
interventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics and electrolytes and physiotherapy. This grade also
includes wound infections opened at the bedside.

Gradell  Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade | complications.
Blood transfusionsand total parenteral nutritionare also included.

Gradelll  Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
-llla  Intervention not under general anesthesia
-lllb Intervention under general anesthesia
GradelV  Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU-management
-IVa  single organ dysfunction (including dialysis)
-IVb multiorgandysfunction

GradeV  Death of a patient

*brain hemorrhage, ischemic stroke, subarrachnoidalbleeding,but excluding transient ischemic attacks (TIA)IC: Intermediate care; ICU: Intensive care unit.
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Figuras

Genéro

Figura 1 - Distribuicdo do género pela amostra.

& mulher

. Homem
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Estadio da resecgao

3; 2%
" m Cisou pTa

mT1

T2

mT3

mT4

Figura 2 - Caracterizagao do estadio da ressec¢do transuretral da amostra colhida. Cis, carcinoma in
situ; pTa, carcinoma papilar ndo invasivo.

41



Histologia apds Cistectomia Radical
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Figura 3 - Caracterizacdo dos diferentes tipos de histologia da amostra colhida. CCT, carcinoma de células de transi¢cdo; CCT CIS, Carcinoma de células de
transicdo in situ; LLC, Carcinoma linfoepitelioma like.
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Tipos de derivagdes urinarias
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Figura 4 - Frequéncia das diferentes derivagGes urindrias confecionadas da amostra colhida.

Abordagem Cirurgica
M Via aberta

H Via laparoscopica
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® Abordagem cirdrgica
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Figura 5 - Comparacao do ASA pelas diferentes abordagens.

W Via aberta

ASA

M Via Laparoscopica

i~
oo

44



