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RESUMO

Diogenes IDC. Avaliagdo da perfusdo anastomotica com indocianina verde durante a ressecg@o
do coélon esquerdo, sigmoide ou do reto em pacientes com doenca maligna. [Dissertagcdo]. Sdo

Paulo: Fundagdo Antonio Prudente; 2022.

Introducao: A fistula colorretal ¢ uma das complicagdes mais temidas apos a realizagdo de
uma cirurgia para cancer colorretal com anastomose no mesmo tempo cirurgico. A procura por
novas técnicas ou tecnologias para diminuir sua incidéncia deve ser uma busca constante.
Objetivos: Avaliar em que extensdo a angiografia por indocianina intraoperatoria em pacientes
com neoplasia colorretal submetidos retossigmoidectomia com anastomose colorretal
influencia a taxa de fistula no periodo de 30 dias. Materiais e métodos: Pacientes submetidos
a retossigmoidectomias ou ressecc¢des anteriores do reto em nossa instituicdo no periodo de 1
de janeiro de 2015 a 28 de fevereiro de 2021 foram analisados. A cirurgia realizada durante o
periodo de 1 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2019 nao houve uso de indocianina verde
(ICG) sendo definido como grupo controle, enquanto a cirurgia durante o periodo de 1 de
janeiro de 2020 a 28 de fevereiro de 2021 foi realizada com o uso de ICG, o grupo de estudo.
As taxas de vazamento de anastomose dos dois grupos foram comparadas apos a
correspondéncia com escore de propensdo entre os grupos, considerando idade, ASA e local do
tumor. Resultados: Houve um total de 868 pacientes submetidos a cirurgia, porém 75 com uso
de indocianina verde, e 132 pacientes retrospectivos selecionados apos a correspondéncia do
escore de propensdo. No grupo total de pacientes retrospectivos houve uma taxa de fistula de
11,3% (90/793), ap6s a adequagdo com escores de propensao e analise dos prontuarios com uso
da defini¢do de fistula conforme o Grupo de Estudo Internacional de Cancer Retal, o valor no
grupo controle foi de 19,7% (26/132), comparando com as taxas de fistula anastomotica no
grupo indocianina de 4% (3/75), a indocianina verde foi associado com chances
significativamente mais baixas de fistula na cirurgia colorretal. A indocianina verde mudou o
ponto de transec¢ao do colon em direcdo ao lado proximal em 12 pacientes (16%). Conclusao:
O uso rotineiro de indocianina verde foi associado a uma menor taxa de vazamento

anastomotico nas cirurgias colorretais.

Descritores: Neoplasias colorretais. Fistula anastomoética. Oncologia cirurgica. Indocianina Verde



ABSTRACT

Diogenes IDC. Evaluation of anastomotic perfusion with indocyanine green during left colon,
sigmoid or rectal resection in patients with malignant disease. [Dissertation]. Sdo Paulo:

Fundagao Antonio Prudente; 2022

Introduction: Colorectal fistula is one of the most feared complications after surgery for
colorectal cancer with anastomosis at the same surgical time. The search for new techniques or
technologies to reduce its incidence must be a constant search. Objectives: To assess the extent
to which intraoperative indocyanine angiography in patients with colorectal cancer undergoing
rectosigmoidectomy with colorectal anastomosis influences the fistula rate within 30 days.
Materials and methods: Patients undergoing rectosigmoidectomies or previous rectal
resections at our institution from January 1, 2015 to February 28, 2021 were analyzed. Surgery
performed during the period from January 1, 2015 to December 31, 2019, there was no use of
indocyanine green (ICG) being defined as a control group, while surgery during the period from
January 1, 2020 to February 28, 2021 was performed using ICG, the study group. The
anastomotic leak rates of the two groups were compared after matching the propensity score
between the groups, considering age, ASA, and tumor site. Results: There were a total of 868
patients undergoing surgery, but 75 using indocyanine green, and 132 retrospective patients
selected after matching the propensity score. The total group of retrospective patients had a
fistula rate of 11.3% (90/793), after adjustment with propensity scores and analysis of medical
records patients using the definition of fistula according to the International Rectal Cancer
Study Group, the value was in the control group of 19.7% (26/132), comparing with the
anastomotic fistula rates in the indocyanine group which was 4% (3/75), indocyanine green was
associated with significantly lower chances of fistula in the colorectal surgery. Indocyanine
green shifted the transection point of the colon towards the proximal side in 12 patients (16%).
Conclusion: Routine use of indocyanine green was associated with a lower rate of anastomotic

leakage in colorectal surgery.

Keywords: Colorectal neoplasms. Anastomotic fistula. Surgical oncology. Indocyanine Green
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1. INTRODUCAO

O cancer colorretal ¢ um tipo de tumor maligno que atinge o intestino grosso e o reto,
com sua patogénese bem esclarecida através da progressdo do adenoma para o carcinoma
(Wolf, 2018). E uma doenga de importancia para satide publica devido a sua prevaléncia, é
terceiro tumor mais comum com alta incidéncia tanto em homens como em mulheres. Para o
Brasil, estimam-se 20.520 casos novos de cancer de colon e reto em homens e 20.470 em
mulheres no ano de 2020. Esses valores correspondem a um risco estimado de 19,63 casos
novos a cada 100 mil homens e 19,03 para cada 100 mil mulheres (INCA, 2020).

O cancer colorretal tem a cirurgia como um dos seus principais tratamentos, associado
com quimioterapia; e radioterapia nos casos de reto extraperitoneal (Choi, 2009). A cirurgia
colorretal consiste na ressec¢cdo do segmento de colon primariamente acometido pelo tumor em
monobloco com cadeia de drenagem linfatica regional sendo o limite da linfadenectomia a
emergéncia do tronco vascular regional (cdlica direita, colica média, colica esquerda ou
sigmoideanas) (Nelson, 2001). Esta cirurgia ¢ seguida no mesmo ato operatério de uma
reconstru¢do intestinal com confeccdo de uma anastomose entre os segmentos intestinais
interrompidos. Esta anastomose tem risco de complicacdes como estenose, sangramento €
fistula anastomdtica (Santos, 2011).

A fistula colorretal ¢ uma das complicacdes mais temidas apos a realizagdo de uma
cirurgia para cancer colorretal com anastomose no mesmo tempo cirurgico, pois esta associada
a significativa morbimortalidade e pode afetar adversamente o tempo de permanéncia, os custos
e, no caso de cancer retal, a recorréncia local (Shen, 2018). Apesar do desenvolvimento
cientifico e surgimento de novas tecnologias como a cirurgia minimamente invasiva, esta
complicacdo segue gerando preocupagdes para os cirurgides e pacientes (Shen, 2018). A
incidéncia de vazamento anastomdtico apds cirurgia colorretal ainda varia de 1 a 30%, com
taxas mais altas conforme a anastomose for mais distal. (Boni, 2016)

Essa grande variacdo de taxa de fistula se deve ao fato de haver varias definigdes de
fistula anastomotica (Van Rooijen, 2017). Uma revisdo da literatura e uma avaliacdo critica das
59 defini¢des disponiveis de fistula anastomotica resultaram em uma definicdo de consenso
(Rahbari, 2010). Segundo este estudo, a fistula anastomética é definida como a comunicagdo
entre os compartimentos intra e extraluminal resultante de um defeito na integridade da parede
intestinal na anastomose entre o colon € o reto ou o colon e o anus. Além disso, o vazamento

proveniente da sutura ou linha de grampo de um reservatorio ileorretal, bem como um abscesso



pélvico nas proximidades da anastomose também ¢ considerado fistula. Dependendo do
impacto da fistula no manejo clinico, trés graus de severidade de vazamento foram definidos e
classificados como graus A, B e C (Rahbari, 2010).

A fistula anastomotica de Grau A corresponde a definicdo de uma ‘deiscéncia
radioldgica’ usado por varios autores. Este grau de vazamento anastomotico ndo esta associado
a sintomas clinicos ou exames laboratoriais anormais, e o paciente se encontra clinicamente
bem e nenhuma intervencao terapéutica ativa ¢ necessaria, logo o curso pos-operatdrio inicial
de pacientes com vazamento anastomotico grau A ¢ normal. Esta fistula ¢ comumente detectada
por estudos de enema com contraste durante a investigagdo diagnoéstica de rotina antes do
fechamento de uma ileostomia / colostomia temporaria (Rahbari, 2010).

Uma fistula anastomotica ¢ classificado como grau B quando a condigdo clinica do
paciente requer uma intervengao terapéutica para pode ser controlada. O manejo clinico do
vazamento grau B inclui geralmente a administra¢do de antibidticos e/ou colocagao radioldgica
de um dreno pélvico. Drenos pélvicos colocados no intraoperatdrio podem descarregar liquido
turvo/purulento ou fecal, embora a presenga desse achado depende do tamanho do vazamento
e seja aliviado em pacientes com ileostomia de proteg¢do. Devido a sua condicdo clinica, esses
pacientes sdo frequentemente submetidos a estudos de imagem adicionais (por exemplo,
radiografia ou TC com instilacdo transretal de contraste) mostrando vazamento do agente de
contraste administrado por via endoluminal para o espaco extra-intestinal através da sutura ou
linha de grampo (Rahbari, 2010).

Pacientes com vazamento anastomotico de grau C geralmente estdo graves e precisam
de laparotomia cirtrgica. Na maioria dos pacientes, a anastomose ¢ retirada com a criagdo de
uma colostomia terminal (procedimento de Hartmann). Alguns pacientes, entretanto, podem
ser tratados com a criagdo de uma ileostomia protetora. Esses pacientes apresentam mais
frequentemente contetido de dreno purulento/fecal em seus drenos e parametros de infec¢do
marcadamente aumentados (leucocitose, proteina C reativa) associados a dor abdominal e febre
e, posteriormente, desenvolvem sinais de peritonite (Rahbari, 2010).

A etiologia da fistula ¢ multifatorial como, por exemplo, temos os seguintes fatores de
risco: sexo masculino, idade, comorbidades, alto escore da Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA), desnutri¢ao, obesidade, tabagismo, imunossupressao, quimioterapia
e radioterapia pré-operatorias, estagio avancado do tumor, diverticulite, anastomoses distais,
tempo cirtrgico prolongado, perda de sangue ou transfusdo sanguinea perioperatoria e
condi¢des sépticas intraoperatorias. Além destes fatores, a perfusdo insuficiente desempenha

um papel substancial na patogénese da fistula (Blanco-Colino, 2018).



Diferentes técnicas intraoperatorias tém sido propostas para avaliar a integridade
anastomotica e a viabilidade intestinal em cirurgia colorretal (Degett, 2016). Tradicionalmente,
apos a realizagdo da anastomose, usualmente, a avaliacdo inclui a visualizacdo direta da
anastomose, integridade dos "‘donuts’ (segmentos proximal e distal do c6lon os quais ficam
no grampeador circular) e o teste do borracheiro. Existem alguns sinais subjetivos que indicam
perfusdo anastomotica ideal que sdo coloracdo da alga intestinal, presenca de sangramento na
boca anastomdtica e presenca de pulsacdes palpaveis das artérias mesentéricas (Watanabe,
2020). No entanto, um estudo demonstrou que o risco de fistula é subestimado e a acuracia da
previsao dos cirurgides quanto ao risco de deiscéncia anastomatica ¢ baixa (Karliczek, 2009).
Os autores indicaram a necessidade de um teste preditivo confidvel que possa ser usado no
intraoperatorio.

Uma ferramenta de diagnostico promissora € uso da imagem de fluorescéncia com
infravermelho proximo (NIR) intraoperatéria. Esta técnica combina um agente de contraste
fluorescente, por exemplo, a indocianina verde (ICG) e um sistema de imagem NIR (Meijer,
2022). ICG foi desenvolvido na Segunda Guerra Mundial como um corante para fotografia e
testado em 1957 na Mayo Clinic para uso em medicina humana (Fox, 1957). Depois que foi
aprovado, a indocianina verde foi inicialmente usado principalmente no diagnostico da funcao
hepatica e, posteriormente, na cardiologia.

A indocianina verde ¢ uma tricarbocianina que tem forte absor¢ao e emissdo maxima
em = 780 e = 820 nm, respectivamente. Diluido e injetado por via intravenosa, ¢ invisivel a
olho nu, portanto, ndo interfere no campo cirrgico. Além disso, ¢ eliminado rapidamente pelo
figado com baixa toxicidade. Logo, a inje¢do intravenosa de indocianina verde provou ser uma
aplicacdo vidvel e reprodutivel para avaliagdo de perfusdo em tempo real. (Escobedo, 2010).

Nos ultimos anos, a angiografia com indocianina verde foi introduzida na pratica clinica
para avaliar a perfusdo de Orgdos em vdrias condigdes como usar para identificacdo do
linfonodo sentinela no cancer de endométrio, avaliacao da funcdo hepatica e visualizar perfusdo
de anastomoses gastrointestinais (Wada, 2019).

Devido ao uso generalizado existente em cirurgia e seu perfil de seguranga bem
estabelecido, o corante ICG também pode ser uma alternativa viavel a tinta nanquim para tatuar
tumores, pois, embora o ICG seja eliminado da circulagdo em <5 minutos quando injetado por
via intravenosa devido a ligagdo de proteinas e fosfolipidios, foi relatado que persiste por varios
dias quando administrado como inje¢@o intratumoral, podendo auxiliar da localizagao do tumor

no intraoperatorio de cirurgias videolaparoscdpicas. (Badaracco, 2020).



O uso de ICG intraoperatorio continua a crescer a medida que hd mais sistemas
laparoscopicos e roboticos comercialmente disponiveis que ganharam os recursos de imagem
NIR. A angiografia de fluorescéncia intraoperatdria com indocianina verde ¢ hoje amplamente
aplicada para avaliar a perfusao vascular do c6lon e pode contribuir para a prevengao de fistula
anastomotica secunddria a déficit de perfusdao (Hayami, 2019)(Joosten, 2021).

Uma revisdo sistematica sobre o uso da angiografia por indocianina para avaliar a
perfusdo na anastomose colorretal e esofagica concluiu que essa técnica parece promissora, mas
ndo ha evidéncias suficientes para determinar que o método possa reduzir a taxa de vazamento
(Degett, 2016); ja foi realizado um estudo randomizado controlado na Italia que ndo conseguiu
provar uma taxa significativamente mais baixa de fistula com ressec¢@o colorretal assistida por
indocianina verde, porém esse método levou a uma resseccao intestinal proximal adicional em
13 casos, nestes casos ndo houve fistula (De Nardi, 2019). Outro estudo determinou uma taxa
de fistula significativamente reduzida ao usar indocianina verde, mas apenas em anastomoses
retais baixas (Alekseev, 2020).

Recentemente, a analise quantitativa da indocianina verde foi introduzida para limitar o
viés do observador e reduzir os problemas de reprodutibilidade e de subjetividade que
acontecem quando se usa a indocianina verde ndo quantitativa (Nerup, 2021) (Protyniak, 2015)
(Ris, 2018).

Nao had estudo nacional sobre o uso de indocianina verde para uma avalia¢do
angiografica das anastomoses colorretal em pacientes submetidos a retossigmoidectomia ou
resseccdo anterior do reto devido a doenga maligna. E até o momento da realiza¢do do projeto
deste trabalho ainda ndo havia na literatura internacional nenhum trabalho com pareamento
com escores de propensdo. Logo se justifica o presente estudo, para realizar uma avaliacao da
perfusdo com a indocianina verde e determinar se ha uma relagdo com a presenca de fistula
anastomotico em pacientes com neoplasia colorretal submetidos cirurgias com anastomose no

mesmo ato operatorio.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar em que extensdo a angiografia por indocianina intraoperatdria em pacientes com
neoplasia colorretal submetidos retossigmoidectomia com anastomose colorretal influencia a

taxa de fistula no periodo de 30 dias.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar pela escala de Clavien-Dindo (CD) as taxas de complicac¢des entre os grupos do
uso de indocianina e do grupo controle, e verificar se existe diferenca.
Determinar taxa de ressec¢do adicional de colon proximal apos uso da indocianina.

Avaliar toxicidade do uso da indocianina.



3. MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, longitudinal, coorte prospectiva comparado com
controle historico pareado escores de propensdo. A pesquisa foi realizada com dados coletados

de pacientes operados devido a cancer colorretal no A.C Camargo Cancer Center.

3.2 POPULACAO

Todos os pacientes adultos com cancer colorretal encaminhados as unidades cirtrgicas
para ressec¢ao anterior do reto, retossigmoidectomia ou colectomia esquerda com anastomose
colorretal desde que a ligadura da artéria mesentérica inferior na sua origem ou imediatamente
acima da artéria cdlica esquerda.

Os critérios de exclusdo sdo alergia conhecida a indocianina ou iodo, doenca renal
cronica em estadio 3, 4 ou 5, disfuncdo hepatica; os pacientes que nio foi realizado anastomose
no mesmo ato cirtirgico, ou submetidos a amputacdo abdominoperineal; cirurgia por causas
benignas sendo realizado uma ressec¢do de sigmoide limitada sem ligadura da artéria
mesentérica inferior na sua origem; paciente com patologia inflamatéria como Doenga de

Crohn ou retocolite ulcerativa; e casos com tumores que exigissem ressec¢des multiviscerais.

3.3 PERIODO

A pesquisa teve um periodo de 1 de janeiro de 2016 até 28 de fevereiro de 2021. Sendo
que do dia 1 de janeiro de 2020 até 28 de fevereiro de 2021, todos os pacientes estudados foram
submetidos ao uso do corante indocianina verde, acompanhados prospectivamente.

J& do periodo de 1 janeiro de 2016 até 31 de dezembro de 2019, esse grupo ndo teve

avaliacdo com indocianina verde; logo a avaliacdo da perfusdo anastomética foi de maneira



subjetiva; sendo, portanto, considerado o grupo controle. Esse grupo retrospectivo foi baseado

em um banco de dados onde as informagdes eram adicionadas de forma prospectiva.

3.4 DESFECHO PRIMARIO E SECUNDARIO

O desfecho primario foi a taxa de vazamento anastomotico dentro de 30 dias apds a
cirurgia. Os desfechos secundarios foram complicagdes gerais, alteracao no nivel de ressec¢do

intestinal e toxicidade relacionada a inje¢ao de indocianina verde.

3.5 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os dados de 868 pacientes foram coletados no A.C.Camargo Cancer Center. O grupo
controle foi definido por pacientes colocados em um banco de dados retrospectivo, os quais
foram pareados com grupo experimental, totalizando 132 pacientes ap6s aplicagao dos critérios
de exclusdo. Foram coletadas e analisadas as seguintes informagdes: més ¢ o ano do
diagnéstico; idade do paciente; género; cirurgia realizada, complicagdes, dados pré-operatdrios,
incluindo dados demograficos, comorbidades, histérico clinico e complicacdes; todas essas

informagdes foram registradas.

3.6 ASPECTOS TECNICOS

A investigacdo pré-operatdria de pacientes com cancer retal ou sigmoide seguiu um
protocolo padronizado, os casos que seguiam para tratamento neoadjuvante, de acordo com
protocolo vigente. O intervalo tipico entre a conclusdo do tratamento neoadjuvante e a cirurgia
foi de 12 semanas. Todos os pacientes receberam 1000 ml de solugdo glicerina,
aproximadamente, 12 horas antes da cirurgia; pacientes para os quais uma anastomose retal
baixa foi planejada (com possivel ileostomia) era realizada marcagdo do sitio da ileostomia por
uma equipe de enfermeiros especializados em estomas. Antibidticos orais ndo eram

administrados rotineiramente. Durante o estudo iniciou-se o uso de antibidtico oral (neomicina



+ metronidazol) 24 horas antes da cirurgia, porém com uso de uma parte dos pacientes do grupo
indocianina verde. Na sala de cirurgia foi usado antibioticoprofilaxia venosa com cefoxitina

antes da incisao.

3.7 TECNICA OPERATORIA

A técnica operatdria adotada na unidade foi padronizada com pequenas variagdes entre
os diferentes cirurgides. As cirurgias foram realizadas pela via aberta, videolaparoscopica ou
roboética a critério do cirurgido assistente. Para resseccdes anteriores, a artéria mesentérica
inferior foi ligada proximo a sua origem. A veia mesentérica inferior foi geralmente ligada
proximo ao nivel da ligadura da AMI. A mobilizagdo da flexura esplénica era geralmente
realizada para obter uma anastomose livre de tensdo. O reto foi seccionado com um grampeador
linear e a continuidade intestinal foi restaurada com a confec¢ao de uma anastomose colorretal
término-terminal com um grampeador circular. Para tumores retais baixos que requerem
resseccoes interesfincterianas, as anastomoses coloanais foram confeccionadas manualmente.
Os drenos foram colocados conforme padronizacdo do servigo, que prevé uso de dreno em
anastomose extraperitoneal. Uma rotina de teste de vazamento pneumdtico (teste do
borracheiro) foi realizada (insuflagao de ar via anus com a anastomose submersa na agua) para
todas as anastomoses colorretais.

Uma ileostomia protetora foi realizada em todos os pacientes com radioquimioterapia
neoadjuvante de longo curso anterior ao procedimento cirurgico; anastomose coloanal; teste de
vazamento de ar positivo intraoperatdrio; e anastomose localizada a menos de 5 cm da borda
anal em casos com excisdo total do mesorretal (TME). Complicagdes intraoperatdrias e eventos
adversos foram registrados. Complica¢des pds-operatorias foram coletadas e classificadas
conforme a classificacdo Clavien-Dindo (CD) por membros treinados da equipe cirirgica que
ndo foram envolvidos no estudo. Reoperagao e readmissao no periodo de 30 dias também foram

registradas.

3.8 INDOCTANINA VERDE

A indocianina ¢ um corante fluorescente com meia-vida de aproximadamente 3 a 4 min.

Possui apenas uma toxicidade menor, mas o risco de efeitos colaterais graves aumenta em



pacientes com insuficiéncia renal cronica. A indocianina foi fornecido como um p6 liofilizado
estéril e soluvel em 4gua, foi injetado por via intravenosa, na dose de 0,2 mg/kg, apos a seccao
do mesentério, porém antes da transec¢do proximal do cdlon. A fluorescéncia ¢ excitada pela
exposi¢do a uma fonte de luz de infravermelho; portanto, um rack e uma camera especial foram
equipados com uma fonte de luz de xendnio, desde que sejam utilizados comprimento de onda
NIR e luz padrao (KARL STORZ GmbH & Co. KG , Tuttlingen, Alemanha). A mudanca da
luz padrao para a luz infravermelho foi ativada pelo cirurgido. A vasculariza¢do do colon foi
analisada com luz infravermelho apds 1 minuto da injecdo de corante indocianina verde, e
aguardado até que um bom sinal de perfusao fosse evidente, para confirmar o nivel de resseccao
colonica que foi escolhido por inspecdao visual padrdo. A perfusdo do local de resseccdo
previamente identificado foi julgada como “boa” (significando distribui¢ao uniforme da
fluorescéncia ao nivel escolhido de ressec¢do do colon proximal), “ruim” (significando
distribuicdo ndo uniforme da fluorescéncia ao nivel escolhido de célon proximal a ressec¢ao)
ou "ausente" (se ndo for observada fluorescéncia nos 10 cm proximal ao nivel escolhido de
resseccdo do colon). Nos casos em que o local de transeccdo pretendido tinha perfusdo
subotima, o cirurgido tentou mobilizar e anastomosar com, na ordem de preferéncia, o c6lon
descendente, o colon transverso ou mesmo o colon ascendente para obter uma anastomose bem
perfundida. A avaliagdo da perfusdo apds a confeccdo da anastomose ndo foi realizada
rotineiramente, exceto em raras circunstancias, quando a cor do colon parecia duvidosa.

A necessidade de aumentar o nivel de ressec¢do com base nos resultados da
fluorescéncia foi registrada e o comprimento do intestino extra ressecado foi medido. A injecdo
da indocianina foi repetida caso o cirurgido considerasse necessario. As imagens angiograficas
intraoperatorias foram avaliadas em tempo real e registradas.

Nos pacientes retrospectivos em que nao foi usada avaliagdo com indocianina verde, a
adequagdo da perfusdo intestinal e, portanto, o nivel de ressec¢do intestinal foi avaliado
subjetivamente pela equipe cirtirgica (cirurgido e primeiro assistente) por uma avaliagdo visual
grosseira do intestino e pela verificagdo do sangramento ativo da artéria marginal e da borda do
intestino apods ressec¢d@o do colon. Os sinais de perfusdo adequada também incluiram boa
coloragado intestinal, fluxo pulsatil no vaso marginal no mesentério do intestino proximal, fluxo

pulsatil nos vasos de arcada intestinal.
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3.9 DEFINICAO DE FiISTULA ANASTOMOTICA

Fistula anastomotica foi definida como qualquer defeito entre a parede intestinal no
local da anastomose levando a uma comunicagdo entre os compartimentos intra e extraluminal.
A severidade da fistula ¢ classificada como A, B ou C, dependendo do impacto na evolugao
clinica, conforme proposto pela Grupo de estudo Internacional do cancer retal (Rahbari, 2010),
como a fistula A ndo apresenta repercussdo clinica, e necessita de exames baritados e
endoscopicos de rotina, foi considerado no estudo apenas as fistulas com grau B e C. Os
pacientes foram avaliados durante a internagdo hospitalar e dentro de 30 dias apos a cirurgia
com base em sinais clinicos (febre, secre¢do de drenagem purulenta, secrecdo do reto, dor
abdominal, piora no estado geral, abscesso pélvico, peritonite) e alteracdes laboratoriais
(leucocitose ou leucopenia, PCR e / ou aumento da procalcitonina). A suspeita de fistula foi
confirmada por tomografia computadorizada abdominal, enema de contraste, endoscopia ou

cirurgia. Apds a alta, os pacientes foram acompanhados no ambulatorio.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram feitas com o software IBM SPSS ®, versao 25.0.

O grupo de pacientes do verde indocianina foi comparado com um grupo controle. Os
dois grupos foram pareados de acordo com ASA, idade e local do tumor, usando escores de
propensao. O pareamento foi um a dois, usando o método do vizinho mais proximo e tolerancia
de 0,05. A incidéncia de fistula anastomotica e escala de Clavien-Dindo foram comparadas
entre os dois grupos.

Variaveis categoricas foram comparadas com o teste 2 ou teste exato de Fisher, quando
apropriado. A presenca de associacdo e dependéncia entre as caracteristicas foi feita com o teste
T de Student nas variaveis quantitativas e com os testes de Qui-Quadrado e exato de Fisher nas
variaveis qualitativas. Para avaliar correlagdes entre duas varidveis quantitativas continuas, foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Spearman. Variaveis com associagdo presente para 0s
desfechos estudados foram avaliadas em regressdo logistica simples para obtencdo do Odds
ratio (OR). Aquelas que apresentaram significancia estatistica ao nivel de 10% foram

consideradas para os modelos de regressdo logistica multipla.
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3.11 ASPECTOS ETICOS

Ao comité de ética (CEP) foi solicitada a autorizagdo para pesquisa, a qual foi autorizado
sob o numero CAAE 26554719.3.0000.5432. Os dados foram coletados com informagdes do
paciente e do prontudrio durante o internamento. Os pacientes foram informados sobre a
pesquisa, € do carater voluntario e sigiloso da participagdo. Foi solicitado a assinatura do termo

de consentimento livre e esclarecido.
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4. RESULTADOS

Os dados de 75 pacientes foram coletados no A.C.Camargo Cancer Center de forma
prospectiva. O grupo controle foi definido por pacientes colocados em um banco de dados
retrospectivo, os quais foram pareados com grupo experimental, totalizando 132 pacientes apds
aplicagdo dos critérios de exclusdo (Figura. 2). Foram excluidos 18 pacientes no grupo
retrospectivos: oito pacientes ndo tiveram anastomose, dois patologia colorretais (um retocolite
ulcerativa e um com doenga de Crohn), dois submetidos a colectomia total e seis por doencas
benignas (cinco diverticulite e um endometriose)

As caracteristicas clinicas dos pacientes e do local do tumor dos grupos indocianina
verde e do controle sdo apresentados na Tabela 1. Os grupos ficaram homogéneos apos a

realizacdo dos escores de propensdo pareados pela idade, ASA e local do tumor.

Grupo Indocianina Verde

77 Pacientes

Excluido: 1 - recusa do TCLE
1 - Alergia a iodo

Escores de Propensao

Grupo Indocianina Verde

Figura 1 - Fluxograma do 75 Pacientes

estudo do Grupo Indocianina
Verde
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Grupo Controle
793 Pacientes

< EscoresdePropensdo >

Grupo Controle
150 Pacientes

8 - Colostomia
2 - Patologia

Critérios de Colorretais
exclusao 2 - Colectomia total
5 - Diverticulite

1 - Endometriose

Fig. 2 Fluxograma do estudo 1G£;p§agizrr]1ttl:sle
do Grupo Controle

Os resultados oncologicos estdo resumidos na Tabela 2. Estagio clinico e neoadjuvancia
sdo apresentados nesta tabela. A via de acesso foi cirurgia aberta, videolaparoscopica e robotica,
no grupo indocianina, respectivamente, 9 (12%), 53 (70,7%) e 13 (17,3%); e no grupo controle,
respectivamente, 48 (36,4%), 71(53,8%) e 13 (9,8%).

As cirurgias realizadas foram colectomia esquerda, retossigmoidectomia e ressec¢ao
anterior de reto, no grupo indocianina, respectivamente, 6 (8%), 43 (57,3%) e 26 (34,7%); e no

grupo controle, respectivamente, 9 (6,8%), 81 (61,4%) e 42 (31,8%).



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e local do tumor comparando o grupo indocianina verde € o grupo
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controle.

Grupo indocianina  Grupo Controle Valor P
(75 pacientes) (132 pacientes)

I Idade média I 58,88 I 59,35 0,779 I
mMC média 27,1 27,0 0,904
Género Masculino 44 (58,7%) 71 (53,8%) 0,594

Feminino 31 (41,3%) 61 (46,2%)
ASA | 15 (20,0%) 28(21,2%) 0,967
2 52 (69,3%) 91(68,9%)
3 8 (10,7%) 13 (9,8%)
Comorbidade HAS 31 (41,3%) 50 (37,9%) 0,733
DM 18 (24%) 28 (21,2%) 0,772
Tabagismo 11 (14,7%) 11 (8,3%) 0,235
Local do tumor Colon esquerdo 6 (8,0%) 11 (8,3%) 0,955
Colon sigmoéide 35 (46,7%) 66 (50,0%)
Reto 12 (16,0%) 18 (13,6%)
intraperitoneal
Reto 22 (29,3%) 37 (28,0%)
extraperitoneal

Os desfechos primadrio e secundario sdo apresentadas na Tabela 3. As taxas de fistula

anastomotica no grupo indocianina verde de 4% (3/75) e no grupo controle de 19,7% (26/132),

o uso de indocinina verde foi associado com chances significativamente mais baixas de fistula

nas cirurgias colorretais. No grupo indocianina, as taxas de complicagdo de Clavien-Dindo

(CD) grau > III foram significativamente menores do que no grupo controle (p = 0,024). A

chance de internagdo foi menor e a média do tempo de internagdo hospitalar mais curta no grupo

indocianina do que no grupo controle, porém estes dados ndo foram significativos. No grupo

total de pacientes retrospectivos houve uma presenca de fistula de 11,3% (90/793), apos

adequagdo dos grupos por escore de propensdo essa porcentagem de deiscéncia anastomotica
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aumentou para 19,7%, ao longo do periodo de 2016 a 2019, essa propor¢ao de fistula do grupo
controle permaneceu relativamente constante durante os anos. Em 2016, houve 14 fistula em
71 pacientes (19,7%); em 2017, 8 em 28 pacientes (21%); em 2018, 4 em 20 pacientes (20%)

e em 2019, apenas 3 pacientes operados, ndo teve fistulas.

Tabela 2 - Caracteristica oncoldgica comparando o grupo indocianina verde e o grupo controle.

Grupo indocianina  Grupo Controle valor P
(75 pacientes) (132 pacientes)
| Estadio Clinico | T1 | 11 (14,7%) | 19 (14,5%) | 0,094 |
T2 26 (34,7%) 29 (22,1%)
T3 33 (44,0%) 56 (42,7%)
T4 5 (6,7%) 21 (16,0%)
NO 34 (45,3%) 69 (52,2%) 0,016
N+ 40 (53,3%) 47 (35,6%)
MO 65 (87,9%) 111 (82,4%) 0,537
M1 9 (12,2%) 19 (14,6%)
Tratamento Nao 55 (73,3%) 94 (71,2%) 0,868
neoadjuvante
Sim 20 (26,7%) 38 (28,8%)

A indocianina verde mudou o ponto proximal da linha de transec¢do do colon em 12
pacientes (16%). A distdncia média da transec¢@o planejada a linha era de 5,5 cm (intervalo de
2—-14 cm). Nao houve casos que apresentaram toxicidade. Houve trés casos de fistula grau C no
grupo indocianina verde, destes dois casos houve mudancga da linha de transec¢do para o local
de melhor perfusdo, porém nao evitou a formagao da fistula, isso j& representava um déficit na

perfusdo destes pacientes. Foi necessario reoperagao para os trés casos.
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Tabela 3 - Desfecho primario e secundario comparando o grupo indocianina verde e o grupo

controle.
Grupo indocianina  Grupo Controle Valor P
(75 pacientes) (132 pacientes)
| Fistula Sim | 3 (4,0%) 26 (19,7%) | 0,004
Nio 72 (96,0%) 106 (80,3%)
Clavien-Dindo 0 39 (52,0%) 69 (52,3%) 0,024
| 13 (17,3%) 12 (9,1%)
2 18 (24,0%) 20 (15,2%)
3 3 (4,0%) 18 (13,6%)
4 2 (2,7%) 10 (7,6%)
5 0 (0,0%) 3(2,3%)
Reinternagdo Sim 6 (8,0%) 17 (13,3%) 0,359
Nio 69 (92,0%) 111 (86,7%)
Tempo de média 7,28 8,14 0,44
internagdo

Tabela 4 - Taxa de resseccdo adicional e toxicidade do grupo indocianina verde.

Grupo Verde indocianina (75 pacientes)

Mudanga de conduta com

indocianina verde

Ressecgdo adicional

Toxicidade

Nao

Sim

média

Nao

Sim

63 (84,0%)

12 (16,0%)
5,5 cm
75 (100%)

0 (0%)
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Figura 3 - Foto intraoperatéria do uso de indocianina verde

Tabela 5 - Comparagdo das complicagdes pds-operatorias entre os grupos indocianina verde e controle.

Complicacdes Grupo indocianina verde Grupo Controle
(75 pacientes) (132 pacientes)
fleo adinamico 20 (26%) 15 (11,3%)
Evisceracao 0 2 (1,5%)
Infecgdo de ferida 0 3(2,2%)
Plegia de Membros superiores 1 (1,3%) 0
Fistula urinaria 1 (1,3%) 1 (0,7%)
Retenc¢do urinaria 1 (1,3%) 0
Pneumonia 0 1 (1,3%)
Sangramento anastomotico 3 (4%) 3(2,2%)
Choque séptico sem causa aparente 0 2 (1,5%)
Fistula anastomética grau B 0 16 (12,1%)
Fistula anastomética grau C 3 (4%) 10 (7,5%)

Sobre as complicacdes apresentadas na Tabela 6, observa-se que a complicagdo
mais comum ¢ o ileo dindmico, que para sua resolu¢do necessita de uma interna¢do mais
longa, uso de sonda nasogastrica, hidratacdo e em alguns casos uso de antibidticos. O
grupo indocianina verde teve a mesma quantidade de casos de sangramento que o grupo

controle, porém este com uma amostra maior.



Tabela 6 — Analise univariada usando regressao logistica mostrando razio de chances e intervalos de
confianga (95%) para identificar fatores associado a fistula anastomotica.

Variaveis n OR (IC 95%) Valor P
Idade

Abaixo de 70 anos 173 1 0,505
Acima de 70 anos 34 1,398 (0,522-3,742)

Sexo

Masculino 115 1 0,122
Feminino 92 0,515 (0,222-1,193)

IMC

Abaixo de 25,0 71 1 0,201
Acima de 25,0 136 1,681 (0,758-3,727)

ASA

I 43 1 0,651
II 143 0,741 (0,287-1,912)

111 21 1,21 (0,311-4,701)

Diabetes

Nio 161 1 0,032
Sim 46 2,497 (1,082-5,762)

Tabagismo

Nio 185 1 0,487
Sim 22 0,585 (0,129-2,648)

Via de acesso

Aberta 57 1 0,169
Videolaparoscopica 124 0,439 (0,186-1,035)

Robotica 26 0,682 (0,197-2,359)

Local do tumor

Colon esquerdo ou sigmoide 117 1 0,08
Reto intra e extraperitoneal 90 2,038 (0,918-4,522)
Neoadjuvancia

Nio 149 1 0,088
Sim 58 2,026 (0,9-4,561)

TNM (tumor)

T1/T2/T3 180 1 0,327
T4 26 0,472 (0,105-2,115)

Uso de indocianina verde

Nio 132 1 0,005
Sim 75 0,170 (0,05-0,582)




Tabela 7 — Analise multivariada usando regressdo logistica mostrando razdo de chances e intervalos de

confianga (95%) para identificar fatores associado a fistula anastomotica.
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Variaveis OR IC 95% Valor p
Uso de indocianina verde 0,142 0,04-0,503 0,002
Diabetes 3,297 1,327-8,189 0,01

Local da lesdo (reto) 2,649 1,125-6,238 0,026

Foi realizado andlise univariada com regressdo logistica para verificar fatores
associados a desenvolvimento de fistula anastomotica. De todas as variaveis estudadas,
obtiveram um valor significativo de p < 0,1, as seguintes: uso de indocianina verde,
diabetes, local da lesdo e tratamento neoadjuvante. Estas varidveis foram incluidas em um
modelo de andlise multivariada demonstrada na tabela 7. O modelo contendo a presenga
da comorbidade diabetes teve um resultado significativo (p = 0,01). Logo a diabetes foi
um preditor significativo (OR = 3,297 IC95% = 1,327 - 8,189), assim como local da lesao,
quando se encontra no reto teve um valor com aumento de chance para fistula (OR = 2,649
I1C95% = 1,125-6,238), pois essa anastomose seria mais distal. Observamos que 12
(20,7%) dos pacientes que fizeram tratamento neoadjuvante tiveram fistula contra 17
(11,4%), porém esta variavel foi excluida do modelo de regressdo logistica multivariada

pelo método de ““stepwise”".
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5. DISCUSSAO

A incidéncia de fistula anastomotica ¢ geralmente maior nas ressecgdes colorretais do
lado esquerdo, pois nestas ressec¢des, apos a divisdo da artéria mesentérica inferior, o
suprimento sanguineo para o colon esquerdo remanescente depende da artéria marginal de
Drummond que pode ser imprevisivel (Dworkin, 1996). Os meios convencionais de determinar
a perfusdo colonica sdo observacdo da coloragdo intestinal, sangramento na borda
anastomotica, peristalse e pulsagdes, porém, ja foi demonstrado que tais métodos t€ém uma
baixa acuracia de predizer a incidéncia de fistula e assim demonstrar confiabilidade da perfusado
anastomotica (Karliczek, 2009).

A indocianina verde ¢ uma novidade tecnologica que se mostrou segura € com varias
aplicabilidades clinicas, sendo uma maneira simples e relativamente barata de avaliar a
perfusdo coldnica e assim reduzir as complicagdes anastomoticas relacionadas a hipoperfusao.
A pergunta que se deve fazer ¢ se conseguimos comprovar tal afirma¢do com base em
evidéncias.

O estudo PILLAR II, que foi um ensaio observacional multicéntrico prospectivo,
relatou uma taxa de deiscéncia anastomotica, realmente, baixa de 1,4% apos colectomia
esquerda e ressecgdes anteriores (Jafari, 2015). Relataram uma menor taxa de fistula apds
resseccdes anteriores baixas com o uso de indocianina verde, 6% em comparagao com 18% no
grupo controle. Neste estudo, houve uma taxa de sucesso de 99% para a fluorescéncia, € 0 uso
do verde indocianina alterou a linha de sec¢do intestinal em 11 (8%) pacientes, com a maioria
das altera¢des ocorrendo no momento da transec¢ao da margem proximal (7%). As taxas gerais
de morbidade foram de 17%. A taxa de vazamento anastomotico foi de 1,4%. Nao houve
fistulas anastomoticas nos 11 pacientes que tiveram mudanga de plano ciriirgico com base na
avaliacdo da perfusdo intraoperatdria com uso da indocianina, logo, a conclusdo do trabalho
foi que uso da fluorescéncia com verde indocianina ¢ uma ferramenta segura e vidvel para
avaliagdo intraoperatéria da perfusdo tecidual durante a resseccdo colorretal (Jafari, 2015).

Dois estudos semelhantes também relataram uma taxa de fistula anastomética inferior
de 0,8% e 3% usando indocianina verde, em que a taxa de fistula no grupo de controle foi de
5,4% e 10,7%, respectivamente (Kim, 2016) (Ris, 2018). No entanto, nem todos os autores
chegaram a mesma conclusdo. Kin et al. demonstraram, em um estudo de comparagdo de casos

pareados com uma porcentagem muito menor de anastomose retal baixa, onde a taxa de
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deiscéncia anastomotica foi semelhante entre aqueles com e sem uso de indocianina (Kin,
2015). Da mesma forma, Kawada et al. descobriram que a taxa de fistula apos ressecgdes
anteriores baixas foi de 12% com indocianina verde e foi semelhante a sua coorte histdrica
(Kawada, 2017). Uma meta-analise de cinco estudos observacionais mostrou que a indocianina
verde apenas reduziu significativamente a taxa de fistula naqueles que tinham céncer colorretal
como indicacdo cirurgica (Blanco-Colino, 2018). Este efeito foi mais pronunciado nas
ressecgOes de cancer retal. Logo, baseados nestes estudos, a indocianina verde ¢ mais benéfica
quanto mais distal for o local da anastomose, ¢ em casos de doenga maligna, pois a um maior
prejuizo da perfusdo com a ligadura proximal da AML.

Um estudo italiano retrospectivo, realizou uma comparag¢ao com escores de propensao
comparando o uso de indocianina verde em ressec¢ao de colon esquerdo e reto, evidenciando
uma reducdo da taxa de fistula no grupo que usou o verde indocianina, (9.3% vs 16%; P =
0.058) (Losurdo, 2020). Outro estudo com escore de propensdo, comparando grupo com € sem
uso de verde indocianina, realizado na China, também evidenciou uma redugao de fistula nos
casos com excisdo total do mesorreto (ETM), 4,7% contra 11,6%, p = 0,043, mas ndo nas
ressecgdes nao-ETM, 3,5% contra 2,4%, (p = 0,612). O uso de indocianina verde, com sexo e
altura da anastomose, foram preditores independentes de vazamento anastomético (Foo, 2020).

No Japao, um total de 211 pacientes foram pareados em ambos os grupos pelo escore
de propensdo. A indocianina verde mudou o ponto da linha de transec¢do do cdlon proximal
para o lado proximal em 12 pacientes (5,7%). As taxas de complica¢des conforme o Clavien-
Dindo (CD) grau > II e > III foram 10,4% (22/211) € 9,5% (20/211) no grupo controle e 4,7%
(10/211) e 2,8 % (6/211) no grupo indocinina verde, respectivamente. A indocianina reduziu
significativamente a taxa de fistula de grau CD > II e > III (odds ratio (OR) 0,427; intervalo de
confianca de 95% (IC 95%) 0,197-0,926; p = 0,042 ¢ OR 0,280; IC 95% 0,110-0,711; p =
0,007, respectivamente) (Watanabe, 2020).

Em um ensaio clinico randomizado multicéntrico em ressec¢des do lado esquerdo
realizado na Italia (De Nardi, 2019) teve como resultado uma taxa fistula anastomotica menor
no grupo com indocianina verde, 9% contra 5%. Porém, com um tamanho de amostra de 240
pacientes, a diferenca ndo atingiu significancia estatistica.

Uma mudanga no nivel anastomdtico planejado, guiada pela imagem de fluorescéncia
com indocianina verde foi mostrada em varios estudos (Boni, 2016), (Hellan, 2014),
(Watanabe, 2020)(Shapera, 2019) com uma mudanga de 3,7%-19% na tomada de decisdo
cirurgica intraoperatoria, apds a avaliacdo da perfusdo. A hipoperfusdo deve, portanto, orientar

o cirurgido para uma mudanca na estratégia cirirgica. Esta hipdtese ¢ apoiada pela observagao
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de que a imagem de fluorescéncia reduziu a taxa de fistula anastomética em 4%-12% nos
estudos de controle de casos publicados.

Podemos levantar a hipdtese de que a mudanga do ponto de ressec¢do reduz a
incidéncia de fistula sintomatica, pois muda o ponto de anastomose para o local de melhor
perfusdo coldnica. Isso também pode ser devido, em alguns casos, a decisdo de realizar uma
ileostomia de desvio em um paciente em que o primeiro teste de indocianina verde demonstra
uma vascularizagdo insuficiente.

Infelizmente, outro estudo multicéntrico randomizado controlado que avaliou o uso de
indocianina verde, o estudo PILLAR III, foi encerrado precocemente devido ao recrutamento
lento (Jafari, 2021). Vazamento anastomoético foi relatado em 9,0% da perfusdo em
comparagdo com 9,6% do padrao (p = 0,37). Na analise de regressao multivariada, ndo houve
diferenga nas taxas de vazamento da anastomose entre a perfusdo e o padrao (OR = 0,845 (IC
95%, 0,375-1,905); p = 0,34). O questionamento que se faz nesse estudo ¢ a taxa mais alta de
fistula em ambos os grupos, além disso, ndo ha relato de mudanga da linha transecg¢do intestinal
no grupo que usou indocianina verde, que parece ser o principal indicador do uso adequado da
tecnologia para assim reduzir a taxa de fistula.

Existem outros ensaios clinicos randomizados em andamento, por exemplo, o ensaio
IntAct cujo objetivo ¢ recrutar 880 pacientes e, com sorte, produzird evidéncias valiosas no
futuro (Armstrong, 2018). Além disso, hd um estudo em andamento chamado Avoid, visando
recrutar 978, podendo responder a questdo deste trabalho (Meijer, 2022). Dadas as implica¢des
clinicas significativas de fistula anastomotica, permanece uma questdo importante se o uso de
indocianina verde reduz sua incidéncia.

Nossos dados sdo consistentes com dados de publicagdes anteriores, pois se mostrou
que o uso de indocianina verde reduziu a taxa de fistula anastomotica no grupo selecionado, os
pacientes operados devidos a tumores colorretais no colon esquerdo, sigmoide e reto. Este
achado e a taxa de fistula anastomotica relatada foram semelhantes aos resultados de alguns
dos estudos na literatura (Foo, 2020) (Losurdo, 2020) (Watanabe, 2020). No grupo indocianina,
as taxas de complicacdo de Clavien-Dindo (CD) grau > III foram significativamente menores
do que no grupo controle (p = 0,024). As taxas de fistula anastomotica foram no grupo
indocianina de 4% (3/75) e no grupo controle de 19,7% (26/132), logo o uso da indocianina
verde foi associado com chances significativamente mais baixas de fistula nas cirurgias
colorretais para cancer colorretal. Nosso grupo controle apresentou taxas mais altas de fistula
anastomotica do que relatado na literatura, porém foi selecionado o grupo com maior taxa de

fistula sendo as ressecgdes do lado esquerdo, e com cerca de 30% de casos de reto baixo, onde
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foram excluidos os tumores do lado direito, que a apresentam taxas mais baixas de fistula. A
indocianina verde mudou o ponto proximal da linha de transec¢do do colon em 12 pacientes
(16%). A distancia média da transeccdo planejada era de 5,5 cm (intervalo de 2—14 cm), pode-
se levantar a hipdtese que isso foi o que gerou a diminuicao da taxa de fistula, pois, estes casos
teriam um risco aumentado de fistula por hipoperfusao sanguinea. Tivemos 2 casos de fistula
em pacientes que a indocianina verde mudou a linha de transec¢do, isso nos faz questionar o
uso subjetivo da indocianina, que o ponto de transec¢do modificado ainda ndo era o mais
adequado, logo meios que possa minimizar esse efeito seria necessario, por exempla uso da
avaliacdo quantitativa com indocianina verde.

A principal limitagdo de nosso estudo foi o grupo controle ser retrospectivo e assim
sujeito a viés de selecdo, apesar de minimizar isso fazendo-se o uso de escores de propensao.
O método de pareamento com escores de propensdo ¢ uma estratégia que permite uma
adequagdo entre grupos, porém o fator periodo e tempo ndo pode ser pareado neste trabalho,
logo temos um grupo no passado sendo comparado com o grupo presente. ApoOs a
correspondéncia, as caracteristicas clinico-patoldgicas dos dois grupos foram comparaveis. O
resultado do desfecho primério, porém, foi favoravel ao grupo indocianina verde. Porém o viés
temporal ndo ¢ diminuido, logo a taxa de fistula pode se reduzir por outros avangos que nio o
uso do corante fluorescente. Observa-se que a taxa de fistula no periodo de 2016 a 2018 foi
constante, por volta de 20%, no momento que se iniciou o uso da indocianina verde houve uma
queda da taxa de fistula.

Sempre que se usa uma nova tecnologia pode-se estar sujeito ao viés de performance
que sempre havera um empenho maior para que o uso da tecnologia, ou interversao se obtenha
um desfecho melhor e isso ndo pode ser minimizado independente do estudo que se proponha
quando analisarmos o uso do verde indocianina pois ndo se pode planejar um estudo duplo
cego, com essa interversao, pois dependemos da visualizagdo do corante para intervir e avaliar
as anastomoses.

Outra limitagdo de nosso foi a diferenca de manejo pré-operatdrio, aonde parte do grupo
indocianina verde usou antibiotico oral profilatico 24 horas antes da cirurgia, logo, ¢ mais uma
informagdo que torna os grupos diferentes, porém esta medida ainda ndo ter alto nivel de
evidéncia a favor do uso. Em um ensaio clinico japonés randomizado, foi comparado o uso
antibioticos orais pré-operatorios (metronidazol e canamicina) e intravenosos (cefmetazol)
(grupo oral/IV) contra apenas antibidticos intravenosos perioperatorios (cefmetazol) (grupo
apenas [V), a taxa geral de infeccdo de ferida operatdrio (ISC) foi de 7,8 por cento (20 de 256)

no grupo apenas IV e 7,8 por cento (20 de 255) no grupo oral/IV, confirmando que a
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administracdo perioperatoria de antibidticos intravenosos isoladamente ndo foi inferior ao
regime combinado (P = 0,017) (Ikeda, 2016). H4 dois ensaios clinicos randomizados em
andamento que podem trazem mais informagdes sobre esse tema, que sdo o SOAP clinical trial

¢ o COMBINE clinical trial (Papp, 2021) (Vignaud, 2018).

6. CONCLUSAO

O uso de indocianina verde foi associado a uma taxa de fistula significativamente
menor, com menores taxas de CD com Grau III, IV ¢ V. A mudanca da linha de transec¢ao
intestinal para regido com melhor perfusao demonstra uso adequado da tecnologia objetivando
uma anastomose com melhor perfusdo. O corante se mostrou seguro, sem casos de toxicidade.
Este estudo apoia o uso rotineiro de indocianina verde em casos de cirurgias colorretais do lado

esquerdo, sigmoide ou reto devido a doenga maligna.
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Q A.C.Camargo Cancer Center  comreoeerica

Centro Integrado de Diagndstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - CEP

APROVACAO

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Antonio Prudente — A.C.Camargo
Cancer Center, em sua ultima reunido de 21/01/2020, ap6s analisarem as respostas aos
questionamentos realizados em reunido de 10/12/2019, aprovaram a realizagdo do projeto n°.
2826/19 intitulado: "Avaliag¢do da perfusio anastomética com indocianina verde durante a

ressecgio do célon esquerdo ou do reto em pacientes com doenca maligna."

Pesquisgdor Responsavel: Paulo Roberto Stevanato Filho
Aluno: Icaro Daniel Carrilho Diogenes (Especializagio)

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encaminhadas 2o
CEP dentro de 06 meses em relatério (modelo CEP).

Sédo Paulo, 12 de fevereiro de 2020.

Atenciosamente,

1/1

Rua Professor Ant6nio Prudente, 211 » Liberdade * Sao Paulo / SP » CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUGCAO 466/12 CNS/MS

| - DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L.NOME DO PARTICIPANTE: ...eutiitteeteecteesteeteeteetesteeee st e steesseassaeteesbeesseesseeasesasessseessessaesssesaesseesssenseenseensennsenssans
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2: ....oocvieiiereeiieeteeeteesreesteesteesteesreesaeene e e
DATA NASCIMENTO: .......cu...e. [ Y ST
ENDEREGO: ...utieieeeeeetteette sttt ste e ste et e teevesavesaesaaesaeesaaesreenbeenteensaeneens N2 e, APTO: ............
BAIRRO: .eiiiiicieceeeee ettt et CIDADE: ...eeiieie ettt ete et nreens
CEP: e TELEFONE: DDD (............ ) e e ens

2. RESPONSAVEL LEGAL: ..evieveeieieeeeeeeee ettt sttt sttt sttt e e bt s sttt s sttt sssssssssanansena
NATUREZA (grau de parentesco, tULOr, CUrador ETC.): ....oiiuiiiiieiiiiceciiee e cciee ettt eetee e e ettt e e e e ate e e eeaaaeeeeeabaeaenns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2: ....ooovieiiereeieeeeecteesteeseesteesveesveeaeeneenne e
DATA NASCIMENTO: .......cu...e. [ Y ST
ENDEREGO: ...utieieeeeeetteette sttt ste e ste et e teevesavesaesaaesaeesaaesreenbeenteensaeneens N2 e, APTO: ............
BAIRRO: .eiiiiicieceeeee ettt et CIDADE: ...eeiieee ettt te et r e e s aaesraenaaens
CEP: e TELEFONE: DDD (............ ) e ens

1I-DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

A avaliagao da perfusdao anastomotica com indocianina verde durante a ressec¢ao do célon
esquerdo, sigmoide ou do reto em pacientes com doeng¢a maligna.

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL NO AC CAMARGO CANCER CENTER:
Dr Samuel Aguiar Junior
3. PESQUISADORES ENVOLVIDOS:

Dr Samuel Aguiar Junior — Departamento de Cirurgia Colorretal do AC Camargo Cancer
Center
Dr Icaro Daniel Carrilho Diogenes

4, DURA(;AO DA PESQUISA:
12meses
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Il - INFORMAGCOES PARA A PARTICIPANTE

O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto “A avaliacdo da
perfusdo anastomética com indocianina verde durante a resseccao do cdlon esquerdo,
sigmoide ou do reto em pacientes com doencga maligna.”, que sera realizado no A.C. Camargo
Cancer Center.

O célon é um érgdo do corpo humano que se localiza na pelve e no abdémen, sendo
responsavel pela absor¢ao de liquidos e formagdo das fezes, ele também pode desenvolver
doengas como o cancer.

O tratamento do cancer de célon/reto é feito com a retirada do célon ou reto através
de cirurgia. Apds a cirurgia, dependendo do tipo do tumor, o paciente pode ter que receber
radioterapia e quimioterapia. Em alguns casos selecionados podera ser feito quimioterapia e
radioterapia antes da cirurgia.

Para obter um maior conhecimento sobre cancer, o corpo clinico deste hospital
(médicos e pesquisadores) desenvolve pesquisa clinica e cientifica, permitindo melhor
conhecimento dos mecanismos da doenca e, portanto, busca oferecer novas possibilidades
de diagndstico e tratamento. No caso do cancer colorretal, que tem como seu tratamento
principal a cirurgia, a mesma nao é isenta de complica¢des, sendo a mais preocupante a fistula
anastomotica. Para entender o que é uma fistula, precisamos saber que apds retirada do
tumor através de cirurgia sendo videolaparoscopia ou aberta (corte), devemos reconstruir o
transito intestinal realizando uma anastomose (que consiste em uma emenda entre as duas
partes do intestino), essa emenda pode abrir e ter um vazamento de fezes na cavidade
abdominal, isso podemos chamar de fistula, complicacdo grave que pode resultar em uma
reoperacao e em determinados casos, o ébito.

A busca por diminuir a taxa de fistula é continua, mas a mesma tem diversos fatores
gue sdo responsaveis, como por exemplo, desnutricdo, obesidade, tabagismo. Entre estes a
falta de circulacdo sanguinea no local da anastomose é um dos principais responsaveis
(chamamos de perfusdo intestinal). Nos ultimos anos tem sido feito a realizacdo de
indocianina verde durante a cirurgia, que € um medicamento que nao tem efeito maléfico no
corpo humano (apenas em quem tem problemas renais e alergia a iodo) porém deixa os vasos
sanguineos fluorescentes, sendo usado em diversas patologias, e se mostrou segura em
diversos trabalhos. A indocianina permite uma melhor avaliacdo dos vasos sanguineos
durante a realizacdo da anastomose, o que ndo estd claro é se isso pode diminuir a taxa de
fistula. Isso justifica a realizacdo do nosso estudo para avaliar se o uso de indocianina verde
permite diminuir a taxa de fistula.

Na ocasido da participacdo do estudo as condutas a serem realizadas no seu
tratamento seguirdo as rotinas de atendimento habitualmente empregadas na instituicdo. A
sua condicdo de saude, seu desejo, e a experiéncia dos profissionais envolvidos na equipe
multidisciplinar serdo sempre considerados.

IV — OBJETIVOS DA PESQUISA
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Vocé estd sendo convidado(a) a participar de um estudo atual, que tem o objetivo de
identificar se o uso da indocianina verde na cirurgia colorretal diminui a taxa de fistula.

V- JUSTIFICATIVA PARA A PROPOSTA DA PESQUISA

O procedimento do uso da indocianina ja é utilizado de rotina no tratamento cirurgico
colorretal em outros servicos internacionais. No AC Camargo, o uso é eventual, pois ainda ndo
existe um nivel de evidéncia avancado que favoreca o uso da indocianina. Justifica-se o
desenvolvimento do presente tema em face da necessidade de recursos e tecnologias que
possibilitem uma melhor avaliacdo da perfusdo da anastomose em cirurgias colorretais e
assim diminuir o risco da sua principal complicacdo, a deiscéncia da anastomose, que aumenta
a morbimortalidade da cirurgia colorretal.

VI - DESENHO DA PESQUISA

Ao aceitar participar desse estudo, apds a assinatura deste termo de consentimento,
serdo coletados todas as informacgdes do prontudrio antes e apds a cirurgia colorretal com uso
da indocianina. Nao havera intervencdo por parte da equipe de pesquisa no tratamento da
doenca.

VIl - DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS

Todos os participantes que aceitarem participar da pesquisa serdo conduzidos
conforme todos os pacientes que sdo atendidos pelo hospital, em relagdo a cirurgia sera
observado a adequacdo da perfusdo intestinal antes da ressecc¢ao do tumor, portanto, o nivel
de resseccdo intestinal serd avaliado subjetivamente pela equipe cirlurgica (cirurgido e
primeiro assistente), depois a indocianina serd injetada por via intravenosa apds uma
avaliacdo visual primaria satisfatéria antes da resseccdo, caso observe-se que as alcas
intestinais ndo apresentem coloracdo uniforme fluorescente, sera realizado uma resseccao
adicional no intestino, com o intuito de realizar a anastomose com uma boa circulagao
sanguinea e assim diminuir a possibilidade de uma fistula.

Em conformidade com as rotinas adotadas na instituicdo envolvida, apds o tratamento
cirdrgico, serd realizado o acompanhamento, seguindo-se com avaliagdes clinicas. Exames
complementares de imagem serdo solicitados conforme necessidade e de acordo com a rotina
gue ja é desenvolvida no AC Camargo Cancer Center.

VIl - DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS DECORRENTES DO PROCEDIMENTO

Os riscos das complicagOes ja sdao esperados pela cirurgia colorretal, a hipdtese é de
gue os participantes que usarem a indocianina verde terdo menos complicacdes. Os
pesquisadores estardo disponiveis para conversar e prestar apoio se necessario, frente a estas
situacbes. Ndo havera mudanca no tratamento complementar (radioterapia ou
guimioterapia) bem estabelecido apds a cirurgia. No caso do marcador indocianina verde, ndo
deve ser usado por pacientes que tenham alergia conhecida a iodo ou problemas renais.
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IX - BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS

A participacdo neste estudo é voluntaria, ndo oferecendo nenhum beneficio
financeiro. Os beneficios deste tipo de tratamento se concentrariam na possibilidade de igual
controle do cadncer com o tratamento e com menores taxas de complicacdes. Serdo levantados
e mapeados os incomodos relacionados a cirurgia que deterioram o bem estar social dos
pacientes, sendo esse um dado importante que levara a melhores formas de se abordar um
tratamento.

X — CONFIDENCIALIDADE

A confidencialidade de suas informacbes sera mantida e sua identidade serd
preservada, sendo que somente os membros da equipe médica e do Comité de Etica em
Pesquisa terdo acesso aos registros. A sua participacdo neste estudo é voluntaria, tendo o
direito de retirar-se a qualquer momento. A recusa ou desisténcia da participacdo nesse
estudo ndo ird prejudicar seu acompanhamento médico e tratamento.

XI - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA

Qualquer dano resultante da sua participacdo no estudo serd avaliado e tratado de
acordo com os beneficios e cuidados a que vocé tem direito. Ao assinar este formuldrio de
consentimento vocé nao esta abrindo mao de qualquer um dos seus direitos legais.

XIl - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

O pesquisador e a equipe envolvida na pesquisa se comprometem a dar informacgao
atualizada ao longo do estudo, caso este seja o seu desejo. TELEFONES PARA CONTATO EM
CASO DE QUALQUER DUVIDA SOBRE O ESTUDO: (084) 999455526 — falar com Icaro Daniel,
um dos responsaveis pela pesquisa. De segunda-feira a sexta-feira das 8 horas as 18 horas.
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XIll. QUEM DEVO CONTATAR EM CASO DE DUVIDAS:

Pesquisador Responsdavel: Dr. Samuel Aguiar Junior

Departamento de Cirurgia Colorretal Oncolégica do A.C. Camargo Cancer Center - Sdo Paulo.
Telefones para contato: (11) 2189-5000 ramal 2345, de terca-feira a quinta-feira das 8 horas
as 12 horas

Endereco: Rua Anténio Prudente , 211 — S3o Paulo.

Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as informagdes/ esclarecimentos suficientes, por
favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundacdo
Anténio Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramal
5020 de segunda-feira a quinta-feira das 8 horas as 18 horas e sexta-feira das 8 horas as 17
horas.

Este documento sera elaborado em 2 (duas) vias. O (a) senhor (a) receberd uma das vias
originais e a outra serd arquivada pelo pesquisador em seu arquivo de pesquisa.

Eu,

declaro ter lido, compreendido e discutido o conteldo do presente Termo de Consentimento
e concordo em participar desse estudo de forma livre e esclarecida autorizando os
procedimentos acima relacionados:

Assinatura do participante ou responsavel legal Assinatura do responsavel pela pesquisa
ou pessoa por ele delegada

Data

Data



