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RESUMDPO

Objetivo: A fistula de anastomose colorretal estd associada a maior mortalidade, necessidade de reoperacoes, formacdo de
estomas de derivacdo, alta hospitalar tardia e aumento de custos. A deteccdo precoce é fundamental para reduzir morbidade e
melhorar os desfechos clinicos. Este estudo teve como objetivo avaliar o papel da proteina C-reativa (PCR) na deteccdo precoce
de fistulas anastomdticas para otimizar o tratamento e acelerar a recuperacao. Métodos: Trata-se de um estudo observacional
prospectivo que incluiu pacientes submetidos a colectomias no AC Camargo Cancer Center entre outubro de 2021 e dezembro de
2022. A PCR foi sistematicamente medida no 3° dia pds-operatorio. O cuidado pos-operatério seguiu um protocolo institucional
de recuperacdo precoce, incluindo alimentacdo e mobilizacdo precoces, auséncia de opioides e profilaxia antibiotica. Resultados:
Foram analisados 180 pacientes, dos quais 101 eram homens, com idade média de 62 anos. Dezoito pacientes (10%) apresentaram
fistula anastomatica. A andlise da curva ROC para PCR mostrou uma area sob a curva (AUC) de 0,860. O valor de corte de 11,2mg/
dL apresentou sensibilidade de 77,8% e especificidade de 84,0%, com valor preditivo negativo (VPN) de 97,1%. Um valor de corte
alternativo de 15,0mg/dL mostrou maior aplicabilidade clinica, com VPN de 96,1%. Conclusao: Valores de PCR abaixo de 15,0mg/dL
no 3° dia pos-operatério foram eficazes para prever baixo risco de fistula anastomotica em pacientes assintomaticos, possibilitando
alta hospitalar precoce e segura.

Palavras-chave: Fistula anastomética. Cirurgia Colorretal. Proteina C-Reativa. Aprimoramento de recuperacao cirdrgica

INTRODUCAO

cancer colorretal é o terceiro tipo de neoplasia
Omais comum entre homens e mulheres no Brasil e
a segunda causa mais frequente de morte relacionada
ao cancer. O diagndstico precoce é fundamental para
reduzir a morbidade associada ao tratamento e a
mortalidade causada pela doenca. A cirurgia permanece
como o Unico tratamento curativo, embora nao esteja
isenta de complicacbes'~.

A complicacdo mais critica associada ao
procedimento cirdrgico colorretal é a deiscéncia
anastomotica, que ocorre em 2% a 20% dos casos.
Ela é definida como qualquer falha na integridade
da anastomose, resultando em uma comunicacao
entre o interior do lumen intestinal e o exterior, com
consequente vazamento de conteldo intestinal.

A deiscéncia anastomética, também chamada
de fistula, aumenta a morbidade e exige reoperacdo

em cerca de 85% dos casos. Trata-se de um fator
prognostico independente para o aumento da recidiva
local e a reducao da sobrevida. Uma ostomia de desvio é
necessaria em 50% dos casos, prolongando o tempo de
internacao e elevando os custos com a satude. Além disso,
o diagnostico precoce permite um tratamento rapido e
ajuda a prevenir maiores complicacdes e morbidade3>
Os cuidados pos-operatorios envolvem uma
avaliacdo abrangente que inclui anamnese, exame
fisico e anélise laboratorial. Os sintomas de fistula sao
semelhantes aos de sepse, incluindo taquicardia, dor
abdominal e diminuicdo do apetite, enquanto o exame
fisico pode revelar sinais de peritonite. O diagndstico
tardio estd associado a desfechos adversos, com taxas
de mortalidade que podem chegar a 18%9”.
métodos sao utilizados

Varios para o

diagnéstico precoce de deiscéncia, como exames

radiolégicos, citocinas e marcadores inflamatdrios.

A proteina C-reativa (PCR) é uma proteina de fase

1 - A.C. Camargo Cancer Center, Centro de Referéncia de Tumores Colorretais - Sdo Paulo - SP - Brasil
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aguda usada como um marcador confidvel da resposta
inflamatodria sistémica. Ela apresenta alta sensibilidade na
deteccao de infecgbes e complicagbes cirtrgicas®'2.

Para lidar com a fistula, uma complicacdo
cirdrgica critica que envolve morbidade e mortalidade,
resultando em aumento dos custos e da duracdo
da internacdo hospitalar, é imperativo explorar e
implementar métodos para a deteccdo precoce dessa
condicado. Este estudo teve como objetivo investigar o
papel da proteina C-reativa na identificacdo precoce
da deiscéncia anastomotica, por meio da dosagem no
terceiro dia pos-operatério de cirurgia colorretal, para
prever complicacdes e permitir a alta segura e precoce.

METODOS

Estudo de coorte prospectivo envolvendo
pacientes diagnosticados com cancer colorretal, com
idade superior a 18 anos, tratados com colectomia e
anastomose primaria no AC Camargo Cancer Center
entre outubro de 2021 e dezembro de 2022. A proteina
C-reativa foi avaliada no terceiro dia apés o procedimento
cirurgico.
cirurgias de emergéncia, aqueles sem diagnoéstico de
cancer colorretal, individuos com mais de 80 anos e
pacientes sem biomarcadores registrados no terceiro dia
pos-operatorio.

Os pacientes protocolo
institucional padrao de recuperacdo precoce, composto
por introducao de dietaainda no pos-operatorio imediato,
deambulacdo no mesmo dia da cirurgia, retirada da sonda
vesical até a manha do 1° dia p6s-operatério, evitacado
do uso de drenos abdominais e sondas gastricas, além
de restricao ao uso de opioides, com o objetivo de uma
alta segura no 3° dia pdés-operatédrio. Para considerar
a alta segura, sao utilizados os seguintes critérios: 1.
Boa aceitacdo da dieta; 2. Transito intestinal adequado
(evacuacao ou eliminacao de flatos); 3. Auséncia de sinais
clinicos de complicacdo, definidos por dor abdominal,
distensao abdominal, febre, taquicardia, mudanca do
aspecto do contetdo do dreno.
procedimentos
acompanhamento poés-operatério foram realizados por

Foram excluidos pacientes submetidos a

seguiram  um

Todos os cirdrgicos e o
uma Unica equipe de cirurgia colorretal com mais de

dez anos de experiéncia na area. A proteina C-reativa

foi medida no terceiro dia pds-operatorio, e a evolucao
clinica foi monitorada diariamente pela equipe cirurgica.
A coleta do PCR foi realizada por puncao endovenosa na
manha do terceiro dia pds-operatério, os niveis de PCR
foram avaliados por turbidimetria no plasma sanguineo,
com valor normal definido como <0,3mg/dL.

Dados de  estadiamento  oncoldgico,
desempenho funcional segundo o ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), realizacdo de terapia
neoadjuvante, comorbidades prévias, como hipertenséao,
diabetes e obesidade, e habitos, como tabagismo e
etilismo, foram coletados para caracterizar a populacao
do estudo. A deiscéncia anastomotica foi definida por
exames de imagem que evidenciaram pneumoperitonio,
excesso de
linha de grampos da anastomose, presenca de contetdo
fecaloide no dreno ou confirmacao intraoperatoria.

Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacao
Anténio Prudente, sob o protocolo numero 4.908.028.

iquido livre na cavidade abdominal, falha na

previamente avaliado e

Analise Estatistica

Realizamos analise descritiva
apresentando frequéncias absolutas e relativas para
variaveis qualitativas, bem como medidas, como média,

desvio padrao, mediana, valores minimo e maximo para

uma

variaveis quantitativas.

Para definir um novo parametro com base no
valor da proteina C-reativa (PCR), utilizamos a analise da
Curva Caracteristica de Operacdo do Receptor (ROC),
em que avaliamos o ponto que maximiza os valores de
sensibilidade e especificidade. Para avaliar esse novo
parametro, calculamos medidas diagnosticas, incluindo
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acuracia.

Foi adotado um nivel de significancia de 5%,
e as andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software SPSS, versao 28.

RESULTADOS

Um total de 180 pacientes foi incluido neste
estudo, sendo 79 mulherese 101 homens, com idade média
de 62 anos. O desempenho funcional pela classificacdo

Rev Col Bras Cir 52:€20253798 2



Marques

O papel da proteina C-reativa na deteccéo de vazamento anastomatico colorretal e na alta precoce mais segura

ECOG de 1-2 foi observada em 175 pacientes, sendo que
90% apresentavam pelo menos uma comorbidade. Os
estagios clinicos iniciais (EC I-ll) representaram 86,7 % dos
casos, com 11,1% dos pacientes recebendo tratamento
neoadjuvante.

O procedimento cirdrgico mais comum foi a
colectomia direita (43 pacientes, 23,9%), seguida pela
resseccao anterior alta do reto e sigmoidectomia (38 e 36
pacientes, 21,1% e 20%, respectivamente). A maioria das
cirurgias foi realizada por técnicas minimamente invasivas
(87,8%). A duracdo média da internacdo hospitalar foi de
5 dias. Dezoito dos 180 pacientes apresentaram deiscéncia
anastomotica (10%) como complicacdo (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes.

Variavel n %
Sexo

Masculino 101 56,10%
Feminino 79 43,90%
Idade

<49 anos 23 12,80%
50 a 75 anos 132 73,30%
> 76 anos 25 13,90%
Localizacdo do tumor

Ceco e ascendente 47 26,10%
Colon transverso 20 11,10%
Colon descendente 15 8,30%
Sigmoide e reto alto 75 41,70%
Reto baixo 23 12,80%
Estadiamento

Inicial 156 86,70%
Localmente avancado

(cT4) 9 5,00%
Metastatico 15 8,30%
Terapia Neoadjuvante

Sim 20 11.1%
Nao 160 88,9%

Comorbidades
Hipertensao

Sim 86 47.8%
Nao 94 52,2%
Diabetes mellitus

Sim 46 74,40%
Nao 134 25,60%
Obesidade

Sim 42 23,30%
Nao 138 76,70%
Tabagismo

Sim 6 3,30%

Variavel n %
Nao 174 96,70%
Etilismo

Sim 6 3,30%
Nao 174 96,70%
ECOG

0 121 67,20%
1 57 31,70%
2 1 0,60%
3 1 0,60%
Tipo de cirurgia

Colectomia direita 43 23,90%
CQIectom|a direita am- 19 10.60%
pliada

Colectomia esquerda 15 8,30%
Sigmoidectomia 36 20,00%
Resseccdo do reto alto 38 21,10%
Resseccdo anterior bai-

xa com TME 23 12,80%
Colectomia total 6 3,30%

Abordagem cirurgica

Laparoscépica 138 76,70%
Robética 20 11,10%
Aberta 22 12,20%
Reoperacao

Sim 14 7,70%
Nao 166 92,20%
Técnica de anastomose

Manual 26 14,40%
Com grampeador 154 85,60%
Deiscéncia de anasto-

mose

Sim 18 10%
N&o 162 90%

Das 180 cirurgias colorretais realizadas, 18
apresentaram fistulas, sendo que apenas quatro desses
pacientes tinham niveis de PCR abaixo de 11,2mg/
dL, e seis, abaixo de 15mg/dL. Todos os 18 pacientes
diagnosticados com fistula receberam tratamento com
antibioticos. Quatro ja possuiam uma ileostomia de
protecdo prévia, enquanto quatorze foram submetidos
doze
necessitaram de uma ostomia e dois foram submetidos a
reanastomose (Tabela 2).

a um novo procedimento cirdrgico. Desses,
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Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes com fistula.

o -
Paciente P.CR no 3 Sintomas Clinicos Procedimentos Cirdrgicos Reinternacao Duragao ~da
dia(mg/dL) internacao
1 1138 Taquicardia +.d|sten5ao Sim (LE — IIeo§tom|a N&o 17 dias
abdominal de protecédo)
2 4,26 Dor abdominal + nauseas Slmd<LE - IIeo§tom|a Sim (11° PO) 17 dias
e protecao)
3 5,62 Taquicardia + nauseas Sim (LE - |Ieo§tomla Nao 12 dias
de protecado)
4 9,67 Taquicardia + nauseas + Sim (reconfeccao N&o 16 dias
dor abdominal ileodescendente anastomose)
Assintomatico (fistula de
8mm apos vista em
5 11,44 r_et055|gm0|do_scop|a 2_7 N30 N30 3 dias
dias apds RTS (ileostomia
de protecdo no 01
procedimento)
. . Drenagem de colegao guiada
6 4,09 Dor abdqmmal + taquicar por tomografia (havia retirado  Sim (15° PO) 13 dias
dia + febre . .
dreno abdominal 3 dias antes)
7 28,56 Dor abdominal + distensao - Nao (Tazoqn) _ N3o 13 dias
abdominal J& tinha dreno e ileostomia
Sim (LE - colostomia terminal -
8 20,61 Dor abdpmmal + distensao grande_quaphdade de N&o 18 dias
abdominal + dreno turvo contaminacao fecal em
cavidade)
Sim (08° PO -
Dor abdominal + distensdo N0 (cef metro) 4 estava dre- devido a parada
9 26,9 abdominal + nauseas + J . de funciona- 11 dias
nado e com ileostomia .
dreno turvo mento de ileos-
tomia)
10 34,3 Distensao gbdomlnal + Sim (LE - ileostomia terminal) Nao 21 dias
taquicardia
11 31 Dor abdominal + dreno Sim (LE - Hartmann) Nao 7 dias
turvo
Sim (4° PO - drenagem
. - . decolecao guiada por
12 22,6 Assintomatico (fez TC devi- tomografia N&o 9 dias
do a aumento do PCR) o .
5° PO - laparoscopia +
ileostomia de protecdo)
Assintomatico (fez TC devi- Slgn (04° PO - Tazocin ) .
13 19,1 10° PO - Laparoscopia - Nao 23 dias
do a aumento do PCR)
Hartmann)
14 30,2 Dor abdommal * Silstensao Sim (ileostomia de protecdo) Nao 13 dias
abdominal + nauseas
15 18,2 Dreno turvo + taquicardia  Sim (ileostomia de protecao) Nao 10 dias
Dor abdominal + distensao 2 (03° PO - LE - Hartmann
16 34,1 , 08° PO - LE - enterotomia - Nao 33 dias
abdominal ;
fistula delgado)
17 45,1 Dor abdqmmal + dl_stens_,ao Sim (reconfeccao ileotransver- N3o 73 dias
abdominal + taquicardia sa anastomose)
18 16,8 Distensao abdominal + Sim (LE - Hartmann) N&o 5° PO - 6bito.

dreno turvo
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Analisando a curva ROC para a PCR, a area sob
a curva (AUQ) foi de 0,860 (Grafico 1). O valor de corte
para maior area sob a curva foi de 11,2mg/dL, resultando
em uma sensibilidade de 77,8% e uma especificidade de
84,0%. O valor preditivo negativo (VPN) foi de 97,1%.
Entre todos os 18 casos de deiscéncia anastomotica,
apenas 4 pacientes apresentaram niveis de PCR abaixo

Tabela 3 - Medidas diagnédsticas do valor de PCR.

de 11,2mg/dL. Um valor alternativo com maior acuracia
foi 15,0mg/dL, com sensibilidade e especificidade de
66,7% e 90,7%, respectivamente. O VPN de 96,1%
foi muito semelhante ao do valor de corte de 11,2mg/
dL, mas a acuracia foi maior para o valor de 15mg/dL,
com 88,3% em comparagao a 83,3% para 11,2mg/dL
(Tabela 3).

PCR (valor) Sensibilidade Especificidade

VPP VPN Acuracia

0.840
0.907

11.2mg/dL 0.778
15.0mg/dL 0.667

0.350
0.444

0.971
0.961

0.833
0.883

Grafico 1. Grafico Curva ROC Proteina-C Reativa.

(AUC) é de 0,86,
evidenciando uma boa capacidade preditiva da PCR
como marcador inflamatério no diagnéstico clinico. O
ponto correspondente ao valor de PCR de 11,2 mg/L
(x preto) mostra uma sensibilidade de 77,8% e uma
especificidade de 84,0%. O ponto de PCR de 15,0 mg/L
indica uma sensibilidade de 66,7 % e uma especificidade
de 90,7.

A é&rea sob a curva

DISCUSSAO

A elevacdo nos niveis séricos de PCR apés
a cirurgia colorretal estd fortemente associada ao
vazamento anastomético®. Nossos dados demonstraram
que niveis de PCR acima de 15mg/dL estao relacionados
a uma maior incidéncia dessa complicacdo. Por outro
lado, niveis abaixo desse limite permitiram uma alta
hospitalar segura em nossa analise, desde que nao
houvesse sinais clinicos sugestivos de complicacdes
cirtrgicas, como dor abdominal, distensdo abdominal,
febre, taquicardia ou mudanca do aspecto do contetdo
do dreno abdominal.

Em nosso estudo, avaliamos a relacdo entre os
niveis de PCR no terceiro dia pds-operatério e a auséncia
de fistula colorretal. Das 180 cirurgias colorretais
realizadas, 18 apresentaram fistulas, sendo que apenas
quatro desses pacientes tinham niveis de PCR abaixo de
11,2mg/dL, e seis, abaixo de 15mg/dL.

A cinética da PCR apresenta um pico no
segundo dia apds a cirurgia, seguido de uma rapida
diminuicdo em pacientes sem complicacdes. Contudo,
na presenca de uma fistula, os niveis de PCR permanecem
elevados ou aumentam'. Lagoutte et al., em um estudo
prospectivo e Warschkow et al., em uma grande série
retrospectiva, sugeriram que um nivel de PCR de 12,5mg/
dL no quarto dia pos-operatério indica um alto risco de
complicacoes sépticas''>. Nos encontramos que uma
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Unica medicdo de PCR no terceiro dia pés-operatério
poderia prever a presenca de complicaces cirurgicas,
como vazamento anastomoético. Apds analisar a curva
ROC, identificamos 11,2mg/dL como o ponto de corte
ideal. No entanto, ao comparar este valor com um limite
de 15,0mg/dL, a diferenca no valor preditivo negativo e
na precisao foram insignificantes ou até menores, como
visto no caso da acuracia. Portanto, para otimizar a alta
precoce, adotamos um valor limite de 15,0mg/dL.

Protocolo institucional de recuperagao
precoce tem como objetivo dar alta aos pacientes entre
3° e 5° dias ap6s os procedimentos cirdrgicos, desde
que o pos-operatério ocorra sem intercorréncias. Nesse
protocolo, avalia-se os niveis de PCR no 3° dia pos-
operatorio. Pacientes com PCR abaixo de 15mg/dL e
sem sinais clinicos ou suspeitas de complicacbes, como
dor abdominal, taquicardia, febre, distensdo abdominal
ou alteracdo do aspecto do contetdo do dreno, séo
considerados aptos para receber alta hospitalar de
forma segura. Por outro lado, se a PCR estiver acima
de 15mg/dL, investiga-se imediatamente a presenca
de complicacbes cirtrgicas por meio de tomografia
computadorizada, mesmo na auséncia de sinais clinicos
de fistula. Pacientes com alteragdes clinicas sugestivas
de complicagao cirlrgica sao investigados prontamente,
independentemente do valor de PCR'S.

Matthiessen et al., em um estudo com 33
pacientes submetidos a resseccdo anterior do reto,
sendo 32 por carcinoma, consideraram o periodo entre
0 3° e 0 8° dia pds-operatério como crucial para o
diagnostico de fistula. Nesse estudo, foi observado que
a elevacdo do PCR ocorreu a partir do sequndo dia p6s-
cirdrgico, e a mediana de dias para o diagnéstico clinico
foi de oito dias®. Almeida et al., em um estudo com 173
pacientes submetidos a procedimentos de colectomia,
identificaram que um valor de corte de 140mg/L
(14mg/dL) de PCR no 3° dia poés-operatério otimiza a
sensibilidade e a especificidade para a identificacdo da
presenca de uma fistula®.

Dos dezoito casos de fistula que encontramos,
apenas seis tinham um valor de PCR abaixo de 15mg/
dL. No entanto, apresentaram pelo menos um
sintoma associado a complicagbes cirlrgicas como
dor abdominal, distenséo abdominal ou taquicardia,
justificando uma investigacdo adicional. Em dois casos,

nao foram apresentados sintomas, mas os niveis de
PCR estavam acima do valor de corte, levando a uma
investigacdo que diagnosticou fistula. Em um caso, o
valor de PCR foi de 11,44mg/dL, mas o paciente estava
com ileostomia de protecdo e nenhuma intervencao
foi necessaria. Este paciente foi diagnosticado com
uma fistula de 8mm 27 dias depois durante um exame
de endoscopia em preparacdo para o fechamento
da ileostomia. Isso demonstra que, em pacientes
assintomaticos, a avaliacdo do PCR no 3° dia inferior
a 15mg/dL foi segura para alta hospitalar e que em
pacientes sintomaticos, independente do valor do PCR,
deve-se seguir investigacao apropriada.

A identificacdo precoce de vazamentos
anastomoticos é crucial para reduzir a morbidade e a
mortalidade pés-operatdria em pacientes oncolégicos,
pois essa complicacao esta associada a maiores taxas de
recorréncia oncoldgica e pior sobrevida livre de doenca'.
A incorporacdo da medicdo de PCR ao protocolo
de recuperacdo precoce para cirurgias colorretais
permite o diagndstico rapido de fistulas, reduzindo
a morbidade, diminuindo os custos com cuidados de
saude, encurtando o tempo de internacdo hospitalar e
garantindo altas mais seguras'®.

A principal limitacdo deste estudo é seu
desenho observacional, que traz potenciais vieses de
selecaoinerentes a esse tipo de metodologia. No entanto,
ele demonstra a seguranca da estratégia adotada,
considerando o grande volume cirlrgico e a baixa taxa
de complicacdes. Além disso, nenhum paciente foi
negligenciado em relacdo as complicagdes, seja pela
alta precoce ou pela avaliacdo da PCR no terceiro dia,
reforcando a seguranca da estratégia apresentada.

CONCLUSAO

A medicao rotineira da PCR inferior a 15,0mg/
dL no 3° dia pds-operatério associada a avaliacdo clinica
em pacientes assintomaticos mostrou-se eficaz para
prever um baixo risco de deiscéncia anastomotica. Esse
achado garante uma alta precoce mais segura e menores
custos de saude. Por outro lado, uma PCR acima de
15mg/dL no 3° dia pés-operatério, independentemente
dos sintomas do paciente, deve indicar prontamente
uma busca ativa por uma complicagao cirtrgica.
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ABSTRACT

Introduction: Colorectal anastomotic leakage is associated with increased mortality, need for reoperation, diverting stomas, delayed
discharge and higher costs. Early detection of anastomotic leaks can significantly impact morbidity and clinical outcomes. The aim of this
study is to identify the role of C-reactive protein (CRP) in the early detection of anastomotic leakage to improve treatment and fasten
rehabilitation. Methods: This is a prospective study that included 180 patients submitted to colectomies at AC Camargo Cancer Center
from October 2021 to December 2022. C-reactive protein was systematically assessed on the third day after surgery. Postoperative care
was provided by a single colorectal team based on our protocol for early recovery, which includes early feeding and mobilization, opioid
avoidance and antibiotic prophylaxis. Results: 180 patients were included in the study, comprising 79 women and 101 men, with a mean
age of 62 years. Eighteen out of 180 patients presented with anastomotic leakage (10%). Analyzing the ROC curve for CRE the area
under the curve (AUC) was 0.860. The cutoff value was 11.2mg/dL, with an ROC of 0.81, resulting in a sensitivity of 77.8% and specificity
of 84.0%. The negative predictive value (NPV) was 97.1%. An alternative cutoff with higher accuracy was 15.0mg/dL which has NPV of
96.1%, and more clinical applicability. Conclusion: A postoperative CRP of less than 15.0mg/dL, measured on the 3rd postoperative day,

was effective in predicting a low risk of anastomotic leakage on asymptomatic patients allowing safe early discharge.

Keywords: Anastomotic Leak. Colorectal Surgery. C-Reactive Protein. Enhanced Recovery After Surgery.
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