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RESUMO

A fistula anastomotica constitui complicacao relevante de cirurgias
colorretais e resulta da interacao entre perfusao, tensao mecanica,
resposta inflamatdria e reparacdao intestinal. Este artigo analisa
criticamente a associacao entre microcirculagao, indicadores de
isguemia e risco de deiscéncia pos-operatoria. Foi realizada revisao
sistematizada qualitativa com sintese narrativa de ensaios
randomizados, revisdes e publicacdes clinicas identificaveis, sem
producao de dados originais ou metanalise propria. Sao discutidas a
avaliacdo convencional da viabilidade, a angiografia por
fluorescéncia com indocianina verde, a investigacao de lactato e |-
FABP e a utilidade pos-operatdoria da proteina C-reativa e da
procalcitonina. Estudos de fluorescéncia apresentam resultados
distintos conforme localizacao anatdmica e desfecho;
biomarcadores inflamatdrios podem auxiliar a vigilancia, mas nao
medem diretamente a perfusao intestinal. Conclui-se que a
prevencao e a deteccao precoce exigem integracao de julgamento
clinico, avaliagao anatdmica e tecnologias validadas, com cautela
quanto a extrapolacao de resultados.

Palavras-chave: Palavras-chave.

ABSTRACT

Anastomotic leakage is a major complication of colorectal surgery
and reflects interactions among perfusion, mechanical tension,
inflasmmation and intestinal healing. This article critically examines
relationships between microcirculation, ischemia-related
biomarkers and postoperative leakage risk. A qualitative
systematized literature review with narrative synthesis was
conducted using identifiable trials and clinical reviews, without
original patient data or de novo meta-analysis. Conventional viability

assessment, indocyanine green fluorescence angiography, lactate,



intestinal fatty acid-binding protein, C-reactive protein and
procalcitonin are discussed. Evidence regarding fluorescence-
guided assessment varies according to anatomical site and outcome
definition; inflammatory biomarkers may support surveillance but
do not directly measure intestinal perfusion. Prevention and early
recognition require integrated clinical judgment, anatomical
assessment and validated complementary technologies, while
avoiding overgeneralization of heterogeneous findings.

Keywords: Colorectal surgery; Anastomotic leakage; Intestinal

perfusion; Microcirculation; Biomarkers; Indocyanine green.

1. INTRODUCAO

A fistula anastomotica permanece entre as complicacdes de maior
repercussao apos resseccdes colorretais. Além de prolongar a
hospitalizacao, pode exigir drenagem percutanea, reoperacao,
estoma de derivagao e tratamento intensivo, com efeitos sobre
qualidade de vida e continuidade de terapias oncologicas. A
integridade da uniao intestinal depende de fendmenos simultaneos:
resisténcia mecanica, perfusao adequada, resposta imune calibrada,
formacao de matriz extracelular e controle da contaminacao
bacteriana. Nenhum desses elementos pode ser interpretado
isoladamente. Uma anastomose tecnicamente bem construida
pode falhar quando o aporte de oxigénio € insuficiente, mas uma
perfusdao aparentemente adequada nao impede falhas relacionadas
a tensao, fragilidade tecidual, infeccdao ou condicdes sistémicas. O
interesse atual por fluorescéncia, medidas microcirculatorias e

biomarcadores decorre exatamente dessa natureza multifatorial.

O reconhecimento de isquemia intraoperatoria representa desafio

concreto. Cor, pulsacao de vasos marginais, sangramento na borda



de resseccao e experiéncia do cirurgiao fornecem informacdes
relevantes, porém sao medidas subjetivas e imperfeitas da
oxigenacao capilar. A perfusao tecidual € fendmeno dinamico,
afetado por pressao arterial, resisténcia vascular, vasopressores,
edema, tracao mesentérica e caracteristicas da microcirculagao. O
aparecimento de instrumentos de avaliacao Optica ampliou a
possibilidade de observar trajetorias de irrigacao e modificar a
escolha do ponto de seccao. Entretanto, o valor clinico de uma
tecnologia nao resulta automaticamente da visualizacdo de um
sinal. E necessario demonstrar que o sinal representa uma
propriedade bioldgica util, que conduz a decisdes apropriadas e que

tais decisdes produzem reducao de complicacdes relevantes.

A questao norteadora do presente artigo € de que maneira perfusao
intestinal, marcadores de isquemia € mecanismos de repara¢cao se
relacionam ao risco de fistula apods cirurgias colorretais, e até que
ponto as ferramentas disponiveis acrescentam informac¢ao para
prevenir ou identificar precocemente a falha anastomotica. O
objetivo geral consiste em integrar criticamente evidéncias
fisiopatoldgicas e clinicas relacionadas a perfusao, a microcirculacao
intestinal e aos biomarcadores no perioperatério. Sao objetivos
especificos caracterizar determinantes anatémicos e
hemodinamicos da cicatrizacao; comparar estratégias de avaliacao
intraoperatodria; examinar a robustez dos marcadores séricos e locais;
distinguir risco, predicao e confirmacao diagndstica;, e formular
implicacdes para pesquisa e pratica baseada em evidéncias. Trata-se
de analise voltada a interpretacao cientifica, nao de protocolo

técnico de operacao.

A  relevancia dessa abordagem  decorre também  da

heterogeneidade dos procedimentos agrupados sob o termo



cirurgia colorretal. Anastomoses ileocdlicas, colorretais altas e
colorretais baixas diferem em vascularizacao, tensao, proximidade
da pelve, exposicao a radioterapia e magnitude das consequéncias
de uma deiscéncia. A literatura pode reunir resseccdes por cancer,
doenca diverticular ou doenca inflamatoéria, criando médias que
ocultam efeitos distintos. Por isso, resultados favoraveis de uma
modalidade devem ser interpretados em funcao da localizacao
anatdmica, dos critérios de definicao de fistula e da presenca de
medidas preventivas concomitantes. O raciocinio cientifico exige
resistir tanto ao entusiasmo por um marcador Unico guanto a
rejeicao indiscriminada de instrumentos que podem acrescentar

seguranga em circunstancias selecionadas.

2. METODOLOGIA

O estudo foi organizado como revisao sistematizada qualitativa com
sintese narrativa de publicacdes cientificas e documentos
especializados. A investigacao tematica considerou pesquisas
indexadas em PubMed e registros editoriais acessiveis que
abordassem anastomotic leakage, colorectal surgery, perfusion
assessment, indocyanine green, intestinal ischemia,
microcirculation, C-reactive protein, procalcitonin e intestinal fatty
acid-binding protein. Foram priorizados ensaios randomizados,
revisbes sistematicas, metanalises e documentos metodoldgicos
com pertinéncia direta aos fendmenos examinados. Nao foi
realizada uma triagem exaustiva com protocolo prospectivamente
registrado, extracao independente por revisores ou avaliacao formal
de risco de viés de todas as publicacdes potencialmente elegiveis.
Consequentemente, nao sao apresentados totais ficticios de
registros incluidos ou excluidos, fluxograma PRISMA ou efeito

combinado calculado pelos autores deste manuscrito.



A analise separou evidéncias em quatro niveis. O primeiro
compreende mecanismos de perfusao, metabolismmo e reparacao
derivados de conceitos fisioldgicos ou de estudos experimentais; o
segundo reune métodos instrumentais que medem perfusao ou
oxigenacao por indicadores substitutos; o terceiro inclui associacdes
observacionais entre biomarcadores e desfechos; o quarto considera
ensaios clinicos e suas sinteses quantitativas, quando disponiveis,
para avaliar efeitos de intervencdes. Essa hierarquia operacional nao
equivale a atribuicao formal de certeza a cada estudo. Ela permite
reconhecer que identificar fluorescéncia reduzida, lactato elevado ou
aumento de proteina inflamatdria nao demonstra necessariamente

que tais alteracdes sejam causas unicas da deiscéncia.

Foram examinados especialmente o ensaio ICG-COLORAL,
publicado por Rinne et al. (2025), a metanalise de Elmajdub et al.
(2025), uma sintese de ensaios publicada em 2025 no World Journal
of Surgical Oncology, as revisdes de Aiolfi e colaboradores sobre PCR
e procalcitonina, as analises de biomarcadores de Almutairi et al.
(2024) e Dost et al. (2024), a proposta de classificacao do
International Study Group of Rectal Cancer (Rahbari et al, 2010) e
uma revisao translacional recente sobre marcadores locais (Xiong et
al.,, 2025). A interpretacao confrontou diferencas entre desfechos
clinicos e radioldgicos, procedimentos a direita e a esquerda, e
medidas de prevencao e deteccao precoce. Resultados numeéricos
foram mantidos como resultados dos estudos citados, sem

atribuicao de dados originais ao presente trabalho.

As limitacdes incluem selecao tematica nao exaustiva, diversidade
de populacdes e tecnologias e dependéncia da qualidade das
publicacdes disponiveis. A auséncia de dados primarios impede

verificar diretamente calibracao de dispositivos, comportamento de



sensores em tecidos distintos e perdas de seguimento. Além disso,
uma avaliacdo de risco pode apresentar bom desempenho
estatistico e ainda produzir beneficios clinicos modestos se nao
modificar condutas em tempo oportuno. A sintese pretende
identificar convergéncias, tensdes e condi¢cdes de aplicabilidade,
mantendo explicita a distincao entre plausibilidade mecanistica,

associacao prognostica e efeito terapéutico demonstrado.

3. INTEGRIDADE ANASTOMOTICA COMO PROCESSO BIOLOGICO

A construcao da anastomose estabelece continuidade luminal, mas
Nnao representa o encerramento bioldgico do processo. Nas horas e
dias subsequentes, ocorre resposta inflamatéria local com
recrutamento de células imunes, degradacao controlada de matriz
preexistente, migracao de fibroblastos, formacao de novos capilares
e deposicao progressiva de colageno. A resisténcia da linha de uniao
depende inicialmente de elementos mecanicos e, depois, do
equilibrio entre degradacao e sintese de proteinas estruturais. A
atividade de metaloproteinases e a interagcao com microrganismos
podem alterar essa trajetdria. Quando a oferta de oxigénio é
inadequada, vias metabdlicas e celulares necessarias a producao de
matriz e ao combate a infeccao ficam prejudicadas. Portanto, a
perfusao nao € uma varidvel acessoria: integra condigoes

fundamentais de reparacao.

Entretanto, a cicatrizacao intestinal nao corresponde a recuperacao
linear de uma Unica medida de fluxo. O tecido pode receber sangue
arterial e, ainda assim, apresentar extracao de oxigénio heterogénea,
congestao venosa ou difusdao prejudicada por edema intersticial.
Vasoconstricao e redistribuicao regional podem modificar a irrigacao

capilar sem alteracao 6bvia de parametros hemodinamicos centrais.



Esse desacoplamento explica por que pressao arterial
aparentemente aceitavel e auséncia de sangramento ativo nao
equivalem a perfusao microvascular suficiente. Da mesma forma,
um sinal optico favoravel nao informa diretamente a resisténcia
mecanica das suturas ou a qualidade microbiolégica do campo
operatdrio. A avaliacdo integrada precisa considerar fluxo,

oxigenacao, tensao e integridade dos tecidos envolvidos.

A anatomia regional contribui para diferencas de vulnerabilidade.
Anastomoses proximas ao reto distal dependem de irrigagao em
territério cirdrgico modificado pela mobilizacao mesentérica e
podem estar expostas a espaco pélvico restrito, radioterapia prévia e
elevada complexidade técnica. Anastomoses a direita envolvem
outras arcadas e configuracdes. Ha ainda circunstancias de
obstrucao, perfuracao ou inflamacao intensa que iImpdem
condicbes diferentes das operacdes eletivas. A auséncia de um
mecanismo unico nao impede formular estratégias preventivas,
exige, porém, que cada variavel seja posicionada dentro do processo
causal correto. A decisao de criar, proteger ou nao realizar uma
anastomose envolve soma de riscos, nao simples leitura de um

biomarcador.

A classificacao padronizada das fistulas oferece linguagem
comparavel. Rahbari et al. (2010) propuseram graus A, B e C para o
vazamento apos resseccao anterior do reto, diferenciando quadros
sem necessidade de intervencao ativa, aqueles que requerem
medidas terapéuticas sem relaparotomia e 0s que exigem
reoperacao. O emprego dessas categorias em pesquisas precisa
considerar a definicdo usada e as diferencas entre vazamentos
radiologicos, colecdes pélvicas e falhas clinicamente relevantes. Uma

tecnologia pode reduzir alteragcdes radioldgicas leves sem



demonstrar diminuicao de reoperacdes ou mortalidade. Essa
distincdo impede transformar qualquer diferenca estatistica em

comprovacao de beneficio equivalente para todos os pacientes.
4. HEMODINAMICA E MICROCIRCULAGCAO INTESTINAL

O fluxo sanguineo intestinal resulta da interacao entre pressao de
perfusao, resisténcia arteriolar, retorno venoso e regulacao
metabdlica local. Durante a operagao, anestesia, ventilacao,
posicionamento, perda sanguinea, temperatura e infusao de liquidos
podem modificar esses determinantes. Em microvasos, mudancas
do calibre e do comportamento das células sanguineas alteram a
distribuicao espacial do oxigénio. A microcirculagao apresenta,
portanto, maior complexidade do que aquela expressa por pressao
arterial média ou saturacao periférica. A fisiologia sugere que
preservar estabilidade sistémica favorece o tecido; contudo, nao
existe garantia de que um alvo hemodinamico unico produza

irrigacao adequada em todos 0os segmentos intestinais e pacientes.

A mobilizacao do cdélon e a ligadura vascular podem modificar o
numero de vias disponiveis para circulagao colateral. O
planejamento oncoldgico exige respeitar principios de resseccao e
linfadenectomia, ao mesmo tempo que a escolha do segmento
anastomotico considera irrigacao remanescente e auséncia de
tensdo. Essa tensao entre radicalidade adequada e preservacao de
suprimento sanguineo nao deve ser resolvida com regras universais
baseadas apenas na posicao de um vaso. Variacdes anatdmicas e
procedimentos anteriores alteramm as  possibilidades de
compensacao. O estudo da perfusao precisa examinar nao apenas a

vascularizacdo no instante da construcao, mas a estabilidade do



aporte diante de edema, distensao e mudanc¢as no estado

cardiovascular pds-operatorio.

A congestao venosa merece atencao porque a observacao
tradicional frequentemente enfatiza chegada arterial. Um segmento
pode apresentar enchimento inicial razoavel e escoamento
comprometido, desenvolvendo edema e alteracdes de oxigenacao
tecidual. A interpretacao dinamica da fluorescéncia — entrada,
intensidade e depuracao do sinal — tem interesse experimental
nesse cenario, mMmas 0s parametros quantitativos carecem de
padronizacao ampla. Diferencas entre cameras, distancia de captura,
iluminacao, concentracao do corante e caracteristicas do paciente
podem modificar curvas. Dessa forma, medidas com aparéncia
Nnumeérica precisa nao devem ser tratadas automaticamente como

parametros fisioldgicos comparaveis entre centros.

A variabilidade dos pacientes também afeta a microcirculacao.
Diabetes, tabagismo, doenca arterial, insuficiéncia cardiaca,
fragilidade nutricional e inflamacao sistémica sao condicoes
relevantes para avaliacao global de risco. Esses fatores nao
determinam, isoladamente, uma fistula, mas podem influenciar
reserva fisioldgica e cicatrizacao. A relacao entre perfusao e desfecho
deve ser estudada com ajuste para comorbidades, indicacao da
cirurgia, técnica, localizacdao e experiéncia da equipe. Sem essa
contextualizagao, uma associacao entre fluorescéncia lenta e
deiscéncia pode refletir perfil clinico mais grave, em vez de
demonstrar exclusivamente um mecanismo corrigivel pela

modificacao do ponto de seccao.

5. AVALIACAO INTRAOPERATORIA CONVENCIONAL



A avaliagao clinica da viabilidade intestinal continua indispensavel. A
inspecao da cor, a observagcao do sangramento nas bordas e a
analise de tensao e orientacao do mesentério oferecem informacodes
imediatas e nao dependem de equipamento especifico. Esses
critérios integram a pratica cirdrgica, mas nNao mensuram
diretamente a distribuicao de oxigénio nas camadas da parede. Sua
precisao depende da experiéncia, da iluminagao do campo e de
fatores capazes de modificar aparéncia ou sangramento. Uma borda
rosada nao comprova perfusao homogénea em toda a
circunferéncia; por outro lado, perfusao aparentemente diminuida
em determinado instante pode melhorar apds correcao de fatores

reversiveis de circulacao.

Testes de integridade mecanica e observacao de defeitos técnicos
respondem a perguntas diferentes das medidas de perfusao. Uma
linha sem extravasamento imediato pode sofrer degradacao em dias
subsequentes, enquanto um tecido bem irrigado pode apresentar
falha decorrente de tensao ou construcao inadequada. Por isso, a
literatura moderna tende a considerar avaliacdes complementares, e
nao substitutas. A prudéncia também vale para tecnologias de
imagem: um resultado de fluorescéncia nao autoriza desconsiderar
tensdao excessiva, lesao inadvertida, sangramento, contaminacao ou

outras condi¢cdes do campo.

A documentacao das decisdes constitui elemento pouco discutido,
mas relevante para a qualidade da pesquisa. Registrar localizacao,
condicdes hemodinamicas, alteracdes na perfusao observada,
eventual revisdo da margem e motivos da decisao ajuda a
compreender o nexo entre medida e desfecho. Quando estudos
descrevem apenas se o corante foi utilizado, mas nao como o

resultado modificou a operacao, torna-se dificil identificar quais



mecanismos explicam eventual beneficio. O proprio
comportamento do cirurgidao € parte da intervencao complexa: a
tecnologia fornece informacao, mas sua traducao em acao depende

de interpretacao, treinamento e contexto.

A adocao de avaliacao multimodal nao significa acumular
dispositivos de forma indiscriminada. Um instrumento é
clinicamente Util se diminui uma incerteza relevante, possui
desempenho conhecido e oferece uma decisao segura e factivel. Em
operacoes com perfusao claramente adequada e baixo risco técnico,
a informacao adicional pode ser pequena; em resseccdes esquerdas
complexas, a avaliacao pode influenciar a escolha do segmento. Essa
hipotese encontra apoio em sinteses de ensaios, mas a magnitude
depende da populacao e dos desfechos estudados. A selecao
racional de tecnologias deve incorporar custo, tempo, confiabilidade

e treinamento, além de resultados clinicos.

6. FLUORESCENCIA COM INDOCIANINA: PRINCIPIOS E LIMITES

A angiografia por fluorescéncia com indocianina verde permite
observar a distribuicdo de um marcador intravascular sob luz
proxima ao infravermelho. O método fornece uma representacao
visual da perfusao e pode auxiliar na escolha da margem intestinal,
inclusive antes e depois da formacao da anastomose. Sua
popularizacao decorre de integracao crescente aos sistemas de
cirurgia minimamente invasiva e da possibilidade de obter
informacao em tempo operatorio. Entretanto, a emissao
fluorescente nao corresponde diretamente a medicao absoluta de
fluxo capilar ou disponibilidade de oxigénio. Ela reflete propriedades
Opticas, circulacao do marcador e condi¢cdes de captacao, sujeitas a

variacoes técnicas e fisioldgicas.



A interpretacao qualitativa utiliza aspectos como velocidade de
aparecimento e padrao de preenchimento, enquanto estudos de
quantificacao analisam tempos de chegada, inclinagcao de curvas e
intensidades normalizadas. Embora tais parametros possam reduzir
subjetividade, nao existe consenso universal sobre limiares que
predigam com seguranca a fistula em todos os cenarios.
Caracteristicas de equipamentos e protocolos interferem na
comparabilidade; diferentes territérios intestinais também possuem
tempos de enchimento distintos. O desenvolvimento de softwares
de analise pode melhorar a padronizacao, mas exige validacao
externa e demonstracao de utilidade, em lugar de apenas correlacao

com percepcgoes clinicas.

O ensaio multicéntrico ICG-COLORAL, apresentado por Rinne et al.
(2025), avaliou 1136 pacientes submetidos a ressecgoes
laparoscopicas eletivas, excluindo resseccdes anteriores baixas. A
ocorréncia global de fistula foi de 5,8% no grupo fluorescéncia e 7,9%
no controle, diferenca que nao alcancou significancia estatistica (P =
0,16). Na analise de operacdes a esquerda, observou-se diferenca
numericamente maior, mas também com intervalo de confianca
compativel com auséncia de efeito. Esse resultado € particularmente
relevante porque impede afirmar que o uso rotineiro da tecnologia
garante reducao de fistulas em toda cirurgia colorretal. O estudo nao
invalida a técnica; delimita o alcance demonstrado no cenario

especifico avaliado.

Em contraposicao, sinteses de ensaios randomizados apontam
beneficio médio. A metanalise publicada em World Journal of
Surgical Oncology em 2025 reuniu sete ensaios e 4.577 pacientes,
observando odds ratio de 0,69 para fistula clinica com fluorescéncia,

com certeza considerada moderada pelos autores. A comparacao



entre resultados nao representa contradicao insoluvel: diferencas de
local anatémico, inclusao de resseccdes retais, critérios de fistula e
execucao da intervencao podem alterar efeitos. A conclusao mais
precisa € que a fluorescéncia possui evidéncia favoravel em
determinados grupos, mas nao substitui julgamento cirdrgico e nao
elimina a necessidade de padronizacdo quantitativa e analise

econdmica.

7. OUTRAS TECNOLOGIAS DE AVALIACAO DA PERFUSAO

Métodos opticos e fisioldgicos alternativos procuram caracterizar
propriedades que a fluorescéncia convencional nao mede
diretamente. Oximetria tecidual, espectroscopia no infravermelho
proximo, imagens hiperespectrais e tecnologias baseadas em
contraste podem investigar oxigenacao superficial ou conteudo
relativo de hemoglobina. Cada sistema apresenta uma janela de
profundidade, dependéncia de calibracdo e sensibilidade a
condicdes ambientais. A possibilidade de produzir mapas regionais
favorece hipoteses sobre heterogeneidade microcirculatdria, mas
resultados de engenharia nao equivalem automaticamente a
prevencao de deiscéncia. A validacao exige comparar medidas com
referéncias apropriadas e, posteriormente, testar sua influéncia

sobre decisdes e desfechos clinicos.

A microdialise tecidual tem sido estudada como forma de
acompanhar alteracdes metabdlicas locais, particularmente relagcdes
entre lactato, piruvato e outros analitos. Em principio, a mudanca do
metabolismo aerdbio pode anteceder sinais macroscopicos de
comprometimento. Contudo, o carater localizado da amostragem
implica que um sensor nao representa toda a extensao do

segmento intestinal. A instalacao e manutencao de instrumentos



podem acrescentar complexidade, custos e riscos que precisam ser
avaliados. Resultados fisioldgicos obtidos em pequenos estudos nao
devem ser convertidos em indicacao rotineira sem demonstracao de

seguranca, repetibilidade e utilidade clinica.

O desenvolvimento de modelos hibridos, que rednem perfusao por
imagem e indicadores sistémicos, oferece uma alternativa a busca
de um marcador infalivel. Em vez de considerar um valor de
fluorescéncia isoladamente, seria possivel interpretar padrdes de
chegada do corante junto com contexto de pressao, temperatura,
comorbidades e caracteristicas da anastomose. Ainda assim,
modelos multivariaveis introduzem desafios: necessidade de
amostras adequadas, risco de sobreajuste e desempenho desigual
entre instituicdes. A transparéncia quanto a coleta dos dados e a
validacao externa é requisito para que uma previsao computacional

possa ser convertida em apoio responsavel a pratica.

As tecnologias emergentes devem ser comparadas com a avaliacao
convencional e com a fluorescéncia ja difundida, e nao somente
com auséncia total de mensuracao. Estudos que demonstram maior
correlacao de uma imagem com intensidade de perfusao nao
necessariamente comprovam reducao de complicacdées. Também
precisam investigar custo por fistula evitada, carga de trabalho,
curva de aprendizado e efeitos inesperados de resultados ambiguos.
A adocao proporcional ao risco representa uma hipotese
organizacional razoavel, mas necessita ser testada. O objetivo
cientifico nao é maximizar quantidade de dados no centro cirurgico,

e sim melhorar decisdes capazes de preservar a saude do paciente.

8. BIOMARCADORES DE ISQUEMIA E LESAO INTESTINAL



A isqguemia intestinal produz alteracdes bioguimicas antes que toda
sua repercussao anatbmica se torne visivel. O lactato é
frequentemente associado a reducdao da disponibilidade de
oxigénio, mas a concentracao sérica depende de multiplos tecidos,
da producao sistémica, da depuracao hepatica e do estado
hemodinamico. Seu aumento pode acompanhar hipoperfusao
importante, porém nao localiza precisamente um segmento
intestinal ameacado nem indica, por si, falha anastomadtica iminente.
A auséncia de elevacao sistémica também nao exclui alteracdes
restritas a microcirculacao regional. Esse descompasso ilustra por
qgue plausibilidade fisiolégica nao equivale a precisao diagndstica

demonstrada.

A proteina intestinal ligadora de acidos graxos, conhecida como |-
FABP, tem sido investigada como marcador de lesao de enterdcitos.
Sua utilidade tedrica esta na possibilidade de refletir dano epitelial
associado a isquemia. Entretanto, valores podem variar segundo
funcdao renal, extensao da lesao, momento de coleta e método
analitico. A evidéncia necessaria para aplicacao ao risco de fistula
inclui demonstrar que a dosagem identifica uma alteracao relevante
para a integridade da anastomose e acrescenta valor aos parametros
clinicos existentes. Revisdes recentes de biomarcadores, incluindo
Xiong et al. (2025), tratam o [-FABP como candidato translacional,
nao como exame validado para decidir isoladamente sobre a

seguranca de uma sutura intestinal.

O metabolismo local também pode ser investigado mediante
indicadores de oxigenacao, pH e mediadores de estresse celular.
Alteracbes de acidez e resposta oxidativa participam da
fisiopatologia, mas nao sao exclusivas de falha anastomotica.

Inflamacao pos-operatoria normal, infeccao concomitante e lesao



tecidual pelo préprio procedimento podem produzir sinais similares.
Um biomarcador clinicamente util precisa demonstrar nao apenas
diferenca entre grupos extremos, mas discriminacao suficiente
entre pacientes que necessitam de intervencao e aqueles que
evoluirao favoravelmente. A janela temporal de sua elevacao é
igualmente decisiva: uma informacao que surge depois dos sinais

clinicos pode pouco acrescentar a tomada de decisao.

A origem da amostra interfere no sentido bioldgico. Sangue
periférico representa resposta sistémica; liquido peritoneal e fluido
de dreno podem refletir processos locais, mas sofrem efeitos de
diluicao, posicao do dreno, microbiota € manuseio. Bidpsias e
analises de tecido fornecem informacao molecular mais localizada,
porém sua coleta repetida envolve questdes éticas e praticas. A
padronizacao laboratorial deve preceder a definicao de pontos de
corte. Até que coortes prospectivas e estudos multicéntricos
demonstrem capacidade progndstica adicional, a integracao de
marcadores de isquemia permanece campo promissor de pesquisa,
nao substituto dos principios cirdrgicos de perfusao e integridade

mecanica.

9. PCR, PROCALCITONINA E RESPOSTA INFLAMATORIA POS-
OPERATORIA

A proteina C-reativa (PCR) e a procalcitonina sao avaliadas
principalmente na vigilancia pods-operatéria para identificar
pacientes com maior probabilidade de complicacao infecciosa ou
fistula. Diferentemente de uma medida intraoperatdria de perfusao,
essas proteinas refletem resposta inflamatéria e ndao demonstram
diretamente a ocorréncia de isquemia localizada. A PCR aumenta

apoOs agressao cirdrgica, o que torna indispensavel interpretar sua



evolucao em dias sucessivos. Valores elevados podem acompanhar
infeccao, pneumonia ou outras complicacdes; valores baixos em
determinado periodo podem contribuir para descartar fistula em
pacientes clinicamente estaveis. A funcao diagnodstica dessas
medidas é probabilistica e depende da prevaléncia e do contexto

clinico.

A metanalise de Aiolfi e colaboradores, publicada em 2023 no
Journal of Gastrointestinal Surgery, reuniu 25 estudos e 11144
pacientes. Os autores observaram que niveis de PCR e
procalcitonina em dias pods-operatorios especificos podem auxiliar a
identificar menor probabilidade de fistula. Entretanto, os pontos de
corte agregados diferem conforme o dia analisado e o desenho dos
estudos. Interpreta-los como limites obrigatdrios para qualquer
hospital seria inadequado. O desempenho também depende de
como se define vazamento, do protocolo de coleta, das indicacdes
cirurgicas e da proporcao de anastomoses retais baixas. A seguranca
de alta hospitalar nao pode depender exclusivamente da leitura de

uma proteina.

A revisao de Almutairi et al. (2024) reforca o interesse da PCR como
marcador de triagem e aponta possibilidade de ganho com
combinacdes. Dost et al. (2024) também registram resultados
relevantes para PCR, procalcitonina e contagem de leucdcitos,
porém sublinham heterogeneidade dos estudos. Uma interpretacao
cuidadosa distingue alta sensibilidade de alto valor preditivo: este
Ultimo varia conforme prevaléncia e perfil dos pacientes. E
importante ainda diferenciar associacao estatistica da causalidade; o
aumento de uma proteina muitas vezes corresponde a

consequéncia sistémica do processo inflamatdrio e nao a causa da

separacao das bordas intestinais.



Uma estratégia racional de vigilancia combina evolucao clinica,
exame fisico, sinais vitais, funcao gastrointestinal e tendéncias
laboratoriais. Biomarcadores podem fortalecer a decisao de
investigar, mas nao substituem tomografia ou outros exames
indicados quando ha suspeita clinica. A velocidade de progressao e a
gravidade do quadro determinam urgéncia de avaliacao
especializada. Os dados disponiveis apoiam o uso contextual de PCR
e procalcitonina como ferramentas auxiliares, sem autorizar que
uma dosagem normal exclua universalmente deiscéncia ou que
uma dosagem elevada confirme a etiologia. A integracao apropriada
busca evitar tanto atraso diagnostico quanto investigacdes e

intervencdes desnecessarias.

10. BIOMARCADORES LOCAIS, MICROBIOTA E DEGRADACAO DA
MATRIZ

O liquido proximo a anastomose contém moléculas produzidas por
células inflamatodrias, epitélio, tecido conjuntivo e microrganismos.
Citocinas como IL-6 e IL-10, metaloproteinases e mediadores de
dano celular vém sendo investigados como potenciais indicadores
de alteracao precoce. A vantagem tedrica € a proximidade espacial
com a area vulneravel, a limitacdao € a variabilidade de coleta e a
incerteza sobre a origem de cada molécula. Um sinal elevado pode
indicar agressao tecidual, infeccdo ou reparacao intensa, sem
representar necessariamente abertura da linha anastomotica. A
investigacao deve mapear sequéncias temporais e relaciona-las a

desfechos claramente definidos.

Metaloproteinases participam da remodelacao fisioldgica da matriz
extracelular, mas sua expressao excessiva ou desbalanceada pode

degradar componentes de sustentacao. A mesma familia enzimatica



apresenta funcodes distintas conforme tecido, momento e ambiente
inflamatodrio. Associar a atividade proteolitica a fistula exige
distinguir concentracao de enzima de atividade efetiva, aléem de
considerar a acao de inibidores enddégenos. O interesse no eixo
matriz-microbiota decorre de evidéncias experimentais sobre
microrganismos capazes de modular degradacao de colageno e
reparacao. Todavia, nao é possivel atribuir todas as fistulas a uma
especie bacteriana ou supor que a simples modificacao da

microbiota resolvera fatores mecanicos e isquémicos.

Xiong et al. (2025) discutem estratégias de deteccao precoce em
resseccao anterior baixa e destacam candidatos no fluido de
drenagem, entre eles citocinas e MMP-9. A revisdao aponta
possibilidades de ampliar a especificidade local, mas nao estabelece
um painel universal com aplicacao imediata. A principal lacuna esta
na validagcdao prospectiva: amostras coletadas depois de sinais
clinicos de vazamento nao demonstram capacidade de antecipacao;
diferencas observadas apenas entre casos e controles selecionados
podem superestimar desempenho. E indispensavel documentar o
momento de coleta em relagao ao inicio real da complicacao e as

intervencdes realizadas.

O uso de drenagem cirdrgica como fonte de informacao suscita
problema metodologico adicional. A colocacao de dreno nao €
uniforme entre operacdes, e sua posicao pode modificar
sensibilidade do achado. Estudos baseados apenas em pacientes
drenados podem apresentar viés de selecao e nao refletir a pratica
de unidades que evitam drenagem de rotina. A pesquisa clinica
devera demonstrar que o beneficio da informacao adicional supera
custos e riscos relacionados a coleta. Essa exigéncia reforca a

necessidade de investigar tecnologias de monitoramento em



desenhos pragmaticos, com participacao de servicos diversos e

desfechos centrados nos pacientes.

11. FATORES DE RISCO E HETEROGENEIDADE DOS PACIENTES

A falha anastomotica possui multiplos determinantes que podem
atuar antes, durante e depois da operacao. Doenca cardiovascular,
diabetes, desnutricao, tabagismo, uso de determinados
medicamentos, exposicao prévia a radioterapia e gravidade do
processo inflamatorio podem reduzir reserva fisioldgica ou modificar
cicatrizacao. A influéncia de cada fator varia segundo populacao e
procedimento, de modo que uma lista genérica nao substitui
avaliacao individual. A area ressecada, a extensao da mobilizacao, a
vascularizacao residual e a necessidade de tratamento oncoldgico
compdem o contexto operatdrio. O risco final representa interacao

entre variaveis, e nao soma simples de probabilidades isoladas.

A localizacao da anastomose ¢ fonte particular de heterogeneidade.
Resseccdes anteriores baixas podem apresentar risco distinto do
observado apds colectomias direitas. Além de condicdes
anatdémicas, diferencas de derivacao fecal, indicacao de cirurgia e
protocolos de deteccao afetam a taxa relatada de fistula. Ensaios
que excluem resseccdes baixas nao devem fundamentar conclusdes
absolutas para esse grupo. Do mesmo modo, uma metanalise que
reldna operacdes diferentes precisa examinar a presenca de
modificadores de efeito. Comparacdes indiretas entre tecnologias ou
técnicas podem ser confundidas pela composicao distinta dos

participantes.

A cirurgia de urgéncia acrescenta situacdes de instabilidade

hemodinamica, contaminag¢ao e alteracao metabdlica que podem



tornar inadequada a extrapolacdao de resultados obtidos em
pacientes eletivos. Mesmo quando o monitor de perfusao fornece
sinal aparentemente satisfatério, a equipe precisa considerar risco
global de deiscéncia e disponibilidade para acompanhamento. A
decisao sobre reconstrucao intestinal ou estratégias alternativas
exige julgamento especializado e consentimento apropriado as
circunstancias. A discussao cientifica aqui realizada nao recomenda
uma técnica padronizada para individuos especificos e nao substitui

avaliacao de cirurgides qualificados.

Modelos de predicao de fistula frequentemente combinam fatores
clinicos, anatdbmicos e operatoérios. Acrescentar biomarcadores ou
parametros de fluorescéncia pode melhorar desempenho aparente
em uma amostra de desenvolvimento, mas isso nao garante
transporte para outra instituicao. Validacao externa, calibracao e
analise de beneficios clinicos precisam acompanhar medidas de
discriminacao. Um algoritmo que classifica muitos pacientes como
alto risco, sem propor acdes proporcionais e eficazes, pode elevar
custos e ansiedade. A avaliacao de utilidade deve perguntar se novas
informacdes realmente alteram decisdes seguras e relevantes, além

de melhorar estatisticas de previsao.

12. PREVENCAO, MONITORAMENTO E DIAGNOSTICO PRECOCE

A prevencao de fistula depende de atencao ao conjunto do cuidado
perioperatorio. Otimizacao de condi¢cdes clinicas, avaliagao
nutricional, identificacdo de risco vascular e planejamento do
procedimento podem contribuir para reduzir vulnerabilidades. No
intraoperatorio, julgamento sobre viabilidade intestinal e tensao
permanece essencial, com métodos opticos utilizados como

complementos quando disponiveis e adequados. Apds a operacao,



vigilancia clinica, comunicacao entre equipes e acesso oportuno a
exames sao determinantes para reconhecer deterioracao. Nao existe
evidéncia de que qualquer biomarcador isolado possa substituir

essa rede de seguranca.

A interpretacdao do exame clinico exige reconhecer que
manifestacdes iniciais podem ser inespecificas. Taquicardia, dor
progressiva, febre, ileo prolongado, alteracdes respiratorias ou
deterioracao hemodinamica podem motivar investigagao, mas nao
definem automaticamente deiscéncia. Em pacientes com estoma
de derivagcdao, o quadro também pode apresentar manifestacoes
menos evidentes. A definicio do momento de exames
complementares depende de estabilidade e suspeita clinica.
Medidas laboratoriais seriadas podem informar tendéncias, porém
decisbes criticas nao devem ser retardadas a espera de

biomarcadores quando ha sinais preocupantes de complicacao.

A tomografia computadorizada desempenha papel importante na
investigacao de suspeita de vazamento, embora sua sensibilidade e
interpretacao dependam do momento, dos sinais radiolégicos e de
condicdes de contraste. A auséncia de achado inequivoco em exame
inicial nao elimina necessidade de reavaliacao diante de
agravamento clinico. Métodos endoscopicos e outras estratégias
diagnosticas podem ser considerados em  circunstancias
selecionadas por equipes especializadas. A discussao deve distinguir
identificacao de colecao, comunica¢cao anastomotica e necessidade
de intervencdo. A classificacao de Rahbari et al. (2010) contribui para
essa comunicacao ao relacionar gravidade a consequéncia

terapéutica, mas nao elimina heterogeneidade de apresentacao.



Uma linha de pesquisa promissora €& o acompanhamento
longitudinal que combine parametros clinicos, PCR, procalcitonina e,
em centros capacitados, biomarcadores locais. Para ter valor real, o
modelo precisaria detectar agravamento antes da janela habitual de
diagndstico e orientar acdes capazes de melhorar resultados.
Estudos devem explicitar taxa de alarmes falsos, efeitos sobre
exames adicionais, reoperacdes e duracao da internacao. A
prevencao e o diagndstico precoce constituem  objetivos
relacionados, mas nao intercambiaveis: identificar uma fistula mais
cedo nao demonstra que ela poderia ter sido evitada pela tecnologia

usada.

13. RESULTADOS DA SINTESE E DISCUSSAO CRITICA

A sintese evidencia convergéncia fisiopatologica: perfusao e
oxigenacao sao condicdes relevantes para cicatrizacao, mas a
integridade anastomodtica depende também de resisténcia
mecanica, microbiota, resposta imune e fatores sistémicos. No
campo instrumental, a fluorescéncia com indocianina amplia o
repertério de informacao intraoperatéria e pode modificar a
margem escolhida. No plano clinico, entretanto, o efeito sobre fistula
é variavel. O ensaio ICG-COLORAL nao demonstrou beneficio global
estatisticamente significativo em operacdes eletivas sem resseccao
anterior baixa, enguanto metanalises que agregam outras
localizacdes apontam reducao relativa de fistulas. Essa tensao
reforca a necessidade de analisar subgrupos sem converter

resultados exploratorios em certezas universais.

O achado de beneficio médio nas sinteses de ensaios deve ser
avaliado quanto a natureza do desfecho. Uma reducao de

vazamentos leves pode representar ganho para a qualidade do



cuidado, mas nao deve ser descrita como reducao comprovada de
mortalidade ou reoperacao quando esses resultados nao alcancam
significancia. A metanalise de 2025 com 4.577 pacientes relatou
auséncia de diferenca significativa para diversas consequéncias
perioperatdrias além da fistula clinica. Esse aspecto contribui para
estabelecer prioridades de pesquisa. Ensaios futuros deveriam
registrar de modo padronizado mudancas no plano cirdrgico
motivadas pela fluorescéncia, local de anastomose, critérios de

vazamento, eventos graves e custos de implementacao.

A discussao dos biomarcadores introduz outra separacao essencial.
Lactato e I-FABP tém interesse como indicadores de lesao ou
hipoperfusao, mas sua validacao para antecipar especificamente
uma fistula colorretal permanece insuficiente. A PCR e a
procalcitonina possuem base clinica mais ampla para vigilancia pos-
operatdria, embora expressem inflamacao ou infeccdao e nao
mensurem diretamente a oxigenagao de uma anastomose.
Marcadores de liquido peritoneal podem se aproximar do
microambiente local, mas enfrentam incerteza de coleta, localizacao
e especificidade. Assim, nao é apropriado apresentar uma escala
Unica de superioridade entre testes que observam fendmenos e

momentos diferentes.

A principal contribuicao conceitual da revisao consiste em organizar
a investigacao em trés perguntas: o tecido apresenta condicdes de
perfusdao suficientes para uma unido segura no mMomento da
operacao,; existem sinais iniciais de lesao ou alteracao reparativa que
antecipem risco; e ha evidéncia clinica de deiscéncia que exija
investigacao ou intervencao. Cada pergunta pede instrumentos,
referéncias e desfechos proéprios. A confusao entre essas etapas

favorece alegacbdes exageradas sobre a capacidade de



biomarcadores progndsticos ou dispositivos intraoperatérios. Uma
abordagem integrada deve vincular mecanismos a decisao que

pode ser tomada e a consequéncia que se deseja evitar.

A heterogeneidade também oferece oportunidade cientifica. Em vez
de exigir que qualquer dispositivo produza o mesmo resultado em
todos os pacientes, estudos multicéntricos podem identificar onde a
informacao € mais util e em quais situacdes é redundante. Um
desenho de avaliacdo que compare abordagens com analise preé-
especificada por localizacao, fatores de risco e protocolo de perfusao
pode esclarecer diferencas observadas. Para biomarcadores,
medidas seriadas e painéis combinados podem superar parte das
limitacbes de um exame isolado, mas exigem controle de
sobreajuste e validagcao em populacdes independentes. O objetivo
final deve permanecer reducao de danos, e nao apenas melhor

desempenho estatistico.
14. IMPLICAGCOES PARA PESQUISA E SEGURANCA ASSISTENCIAL

Uma agenda translacional consistente precisa aproximar medidas
de perfusao de desfechos clinicos com rastreabilidade. Para
dispositivos de fluorescéncia, seria pertinente definir e documentar
padrées minimos de aquisicao, incluindo caracteristicas do
equipamento, parametros de imagem, condicdées hemodinamicas e
forma de interpretacao. Sem esses elementos, comparacdes entre
hospitais podem refletir variacao técnica em vez de diferencas
bioldgicas. A inovagao deve incorporar avaliagdo de concordancia
entre observadores, treinamento das equipes e registro de situacoes

em que o método nao permite conclusao confiavel.



Os biomarcadores demandam protocolo igualmente rigoroso.
Coletas antes, durante e apds a operacao devem ser realizadas em
janelas previamente justificadas, com registro de intervencdes
concomitantes e condicdes clinicas. Estudos de diagnostico
precisam diferenciar controles com evolucao favoravel de pacientes
com outras complicacdes inflamatorias, pois a comparacao apenas
com pessoas saudaveis tende a inflar desempenho. Em modelos
preditivos, discriminacao nao substitui calibracao, utilidade clinica e
transparéncia de erros. Também ¢é necessario observar a
repercussao de resultados falsamente negativos, especialmente

quando atrasam uma investigacao ja indicada por sinais clinicos.

O desenvolvimento de plataformas com inteligéncia artificial para
interpretacdao de imagens e dados bioldgicos pode contribuir para
padronizacao, mas cria desafios de validade externa. Algoritmos
treinados em cameras, populacdes e protocolos especificos podem
apresentar desempenho inferior em cenarios diferentes. A
responsabilidade pela decisdao permanece vinculada a equipe
assistencial e a instituicdo. A avaliacao tecnoldgica deve prever
auditoria, controle de versbes e mecanismo para reconhecer
resultados incompativeis com o quadro clinico. A disponibilidade de
recomendacao automatizada nao elimina a necessidade de

julgamento anatémico e fisiolégico qualificado.

O acesso equitativo as tecnologias também merece investigacao.
Equipamentos sofisticados podem estar concentrados em centros
de maior complexidade, enquanto hospitais com recursos limitados
necessitam preservar praticas fundamentais de seguranca,
diagnostico e suporte pos-operatdorio. A analise econdmica deve
considerar custos totais, manutenc¢ao, treinamento, tempo cirdrgico

e efeitos sobre complicacdes graves. Uma tecnologia com beneficio



em subgrupo de alto risco nao precisa necessariamente ser adotada
sem critério em todos o0s procedimentos. Politicas de
implementacao podem priorizar avaliacdao transparente de
resultados, com adaptacao a infraestrutura local e sem prometer

eficacia nao demonstrada.

14.1. Perfusao Regional e Interpretacao Quantitativa

Um problema conceitual relevante consiste na diferenca entre
presenca de sinal vascular e suficiéncia metabdlica. A fluorescéncia
demonstra que o corante alcanca determinada regiao e pode
caracterizar seu padrao temporal, mas nao quantifica diretamente a
tensdao parcial de oxigénio, a utilizagao mitocondrial ou o balanco
entre consumo e oferta. Dois segmentos com intensidade o6ptica
semelhante podem apresentar demanda metabdlica diferente por
causa de inflamacao, espessura da parede ou lesao prévia. Da
mesma forma, um aumento da intensidade nao significa
obrigatoriamente melhoria da cicatrizacao. A interpretacao exige
comparar a informacao registrada com o contexto hemodinamico e
reconhecer a possibilidade de dissociacao entre macrocirculacao e

perfusao nutritiva capilar.

A heterogeneidade espacial pode ser mais importante do que a
média do sinal. Uma anastomose envolve circunferéncia intestinal,
margens de diferentes origens vasculares e regides sob tensao
variavel. Uma zona com preenchimento adequado nao demonstra
que todas as superficies mantenham condicdes equivalentes,
particularmente apds mudanca da posicao intestinal. Pesquisas de
imagem devem definir previamente regides de interesse, considerar
o tempo entre injecao e captura e examinar consisténcia entre

observadores. A escolha retrospectiva da area com melhor aspecto



produz risco de viés. Protocolos de aquisicao devem explicar como
lidar comm movimento, reflexos opticos, distancias de observacao e

eventual repeticao do exame.

A avaliacdao quantitativa apresenta potencial para transformar uma
descricdo subjetiva em medida auditavel, mas demanda
padronizacao interinstitucional. O brilho observado depende
também de sensibilidade do detector, iluminacao ambiente e
softwares de processamento. Valores absolutos obtidos em
plataformas distintas ndao podem ser comparados sem calibracao.
Indicadores relativos, como razao entre areas e tempo até o pico,
podem diminuir algumas diferencas, mas ainda exigem validacao
frente a referéncias fisioldgicas e desfechos clinicos. Uma curva de
fluorescéncia mais rapida em um grupo nao indica necessariamente
menor incidéncia de fistula, sobretudo quando diferencas de

localizacao ou comorbidades nao foram controladas.

Estudos futuros poderiam avaliar a relacao entre padrdes regionais
de perfusao, mudancas de margem realizadas em decorréncia da
imagem e integridade pods-operatoria. A ordem causal é importante:
se uma tecnologia identifica perfusao insuficiente e permite
correcao, o desfecho depende tanto da precisao da medida quanto
da qualidade da alteracao cirurgica realizada. Se a revisao da
margem aumenta tensao ou compromete outro segmento, um
beneficio vascular pode ndo se traduzir em beneficio global. Essa
observacao demonstra que a utilidade da fluorescéncia é
propriedade de um processo decisério integrado, e nao atributo

isolado de um equipamento.

14.2. Desfechos, Fatores de Confusao e Qualidade dos Estudos



A comparacao entre pesquisas sobre fistulas exige atencao a forma
de identificar o evento. Alguns trabalhos contam toda alteracao
radioldgica, inclusive vazamentos de peguena repercussao; outros
registram exclusivamente complicacdes que demandam drenagem
ou reoperacao. Quando desfechos diferentes sao tratados como
equivalentes, a interpretacao de uma reducao relativa pode ser
distorcida. Também importa o periodo de seguimento, ja que
eventos podem ser diagnhosticados apods a alta. Estudos que nao
captam readmissdées em outras instituicdes subestimam
complicacdes e reduzem a comparabilidade. Assim, definicao de
desfecho, janela de observacdao e método de verificagcao devem

acompanhar qualquer resultado de eficacia.

A decisao de usar fluorescéncia pode estar associada a
complexidade da operagcao em pesquisas observacionais. Equipes
podem reservar a tecnologia para pacientes de risco elevado ou,
inversamente, utilizd-la em centros mais especializados com
melhores recursos. Em ambos os casos, diferencas posteriores nao
sao  necessariamente causadas pelo dispositivo. Ensaios
randomizados reduzem parte dessas distorcdes, embora
permanecam suscetiveis a diferencas de técnica, adesdao ao
protocolo, cruzamentos entre grupos e expertise institucional.
Estudos cegos sao dificeis no centro cirdrgico, mas a avaliacao
independente do desfecho e o registro prospectivo das definicdes

melhoram confiabilidade.

Metanalises oferecem sinteses Uteis, porém também possuem
limites. A agregacao de estudos heterogéneos pode aumentar
precisao estatistica sem produzir um Unico efeito aplicavel a todas as
operagoes. O resultado favoravel médio encontrado em publicacdes

recentes deve ser confrontado com eventos graves, COmo



necessidade de reoperacao, sepse e mortalidade. Auséncia de
diferenca estatisticamente significativa nesses desfechos nao prova
auséncia de qualquer beneficio, sobretudo quando eventos sao
raros; igualmente nao autoriza afirmar beneficio demonstrado. A
distincdo entre falta de evidéncia e evidéncia de auséncia evita

conclusodes indevidas.

A publicacao de resultados negativos contribui para reduzir viés de
selecao cientifica. Protocolos que somente divulgam casos em que o
dispositivo modificou a margem com sucesso podem superestimar
sua utilidade. Estudos completos devem incluir situagdées em que a
imagem nao permitiu interpretacao, divergéncias entre
observadores e alteracdes de plano que nao melhoraram o desfecho.
Para biomarcadores, a transparéncia inclui disponibilizar distribuicao
das concentracdes, perdas amostrais e variabilidade do ensaio, nao
apenas pontos de corte otimizados na amostra. A pesquisa mais util
ao cuidado é aquela que descreve também os limites e os erros de

suas ferramentas.

14.3. Validacao Progndstica e Utilidade das Decisoes

Um marcador prognostico deve anteceder o desfecho e oferecer
informacao adicional em relacao aos fatores ja disponiveis. A
identificacao retrospectiva de valores maiores em pacientes que
desenvolveram fistula nao demonstra que o teste poderia ter
orientado uma decisao antes da manifestacao clinica. Para cumprir
essa finalidade, a coleta deve ocorrer em momentos definidos, a
populacdao deve representar os candidatos reais ao teste e a
estratégia de avaliacao precisa comparar seu desempenho com um

modelo clinico simples. Uma diferenca estatistica entre meédias



pode coexistir com ampla sobreposicao individual dos resultados,

produzindo classificacao insuficiente para orientar procedimentos.

A analise de discriminacao, frequentemente expressa por area sob
curva ROC, é necessaria, mas nao suficiente. E possivel obter boa
discriminacao e estimar probabilidades mal calibradas em hospitais
com prevaléncia distinta de fistula. A calibracao importa porque
decisbes dependem de riscos absolutos e consequéncias dos erros.
Um teste com muitos falsos positivos pode levar a exames adicionais
e prolongamento de internacdes; um teste com falsos negativos
pode atrasar avaliacao clinica. A analise de beneficio liquido deve
explicitar quais acdes seriam tomadas em cada faixa de risco, qual
dano se procura evitar e quais recursos sao necessarios para

intervencao.

O uso de painéis combinados de PCR, procalcitonina, lactato e
marcadores locais pode teoricamente capturar diferentes processos,
mas cada varidvel acrescentada aumenta exigéncias de amostra e
validacao. Biomarcadores fortemente correlacionados podem
adicionar pouco a informacao ja disponivel. Também € necessario
verificar interacdes com tipo de cirurgia e tempo pds-operatdrio. Um
modelo util no terceiro dia apds resseccao esquerda nao deve ser
aplicado automaticamente nas primeiras horas apods operacao de
urgéncia. A transferéncia entre grupos exige validacao explicita e

monitoramento de erros apods implantacao.

Ensaios que avaliem protocolos guiados por biomarcadores deverao
comparar nao apenas exatidao do teste, mas consequéncias sobre
pacientes. A pergunta relevante é se a estratégia permite
reconhecimento oportuno e melhora desfechos sem produzir

excesso injustificado de intervencdes. Registros de tempo até



diagndstico, reoperacdes, complicacdes infecciosas, permanéncia
hospitalar e qualidade de vida oferecem um conjunto mais
substantivo do que taxas de alarmes isoladas. O potencial de um
teste depende do cuidado que ele torna possivel, e ndo apenas da

sofisticacao de sua plataforma laboratorial.

14.4. Aplicacao em Sistemas de Saude e Agenda Translacional

A implementacao clinica de avaliagao avancada de perfusao precisa
considerar contextos organizacionais diferentes. Hospitais com
equipes especializadas, equipamentos integrados e disponibilidade
de suporte diagnostico podem incorporar a fluorescéncia dentro de
protocolos de qualidade. Em servicos com recursos mais limitados, a
prioridade deve incluir os fundamentos comprovados da assisténcia:
julgamento cirurgico, estabilidade hemodinamica, vigilancia clinica
e encaminhamento oportuno de complicacdes. A presenca ou
auséncia de equipamento nao deve ser usada como indicador
isolado de qualidade. A avaliacao econdmica podera esclarecer em
quais cenarios a tecnologia possui melhor relacao entre custo e

resultado relevante.

A capacitacao profissional influencia fortemente o valor de uma
ferramenta. Saber produzir uma imagem nao equivale a
compreender seus artefatos ou integrar sua interpretacao a outras
evidéncias. Programas de treinamento devem incluir casos com
sinais discordantes, limitagdes técnicas e documentacao de
decisdes. A supervisao de resultados pode identificar situacdes nas
guais a equipe passa a confiar excessivamente na fluorescéncia e
desvalorizar sinais mecanicos ou clinicos. Seguranca assistencial
pressupde que a tecnologia ajude a identificar incertezas, em vez de

produzir sensacao injustificada de certeza.



Na pesquisa brasileira e latino-americana, a diversidade de hospitais,
perfis de pacientes e acesso a instrumentos oferece oportunidade
para estudos pragmaticos. Projetos multicéntricos podem avaliar
nao somente incidéncia de fistula, mas tempo até deteccao,
possibilidades de reintervencao, custos e eventos adversos
associados a protocolos diagnodsticos. O registro de comorbidades,
condi¢cdes vasculares e complexidade anatdmica permitira
investigar modificadores de efeito. Estudos observacionais
cuidadosamente delineados podem complementar ensaios, desde
que suas limitacdes causais sejam reconhecidas. A integracao de
centros com recursos distintos também favorece avaliacao da

viabilidade real de protocolos de biomarcadores.

A agenda translacional deve conectar perguntas fisiologicas a
decisdes clinicas claramente definidas. Para a fluorescéncia, é
necessario explicar qual padrao de sinal seria considerado
insuficiente e que ac¢ao seria autorizada. Para biomarcadores, devem
ser definidos momento da coleta, hipdtese diagnodstica, limiar de
investigacao e consequéncias de resultados incorretos. Em ambos
OS Casos, O seguimento precisa demonstrar se a estratégia reduz
danos concretos. A investigagcao amadurece quando a producao de
novos numeros ou imagens deixa de ser finalidade em si mesma e

passa a ser avaliada pela qualidade das decisdes que informa.
15. CONSIDERAGCOES FINAIS

A integridade anastomotica em cirurgias colorretais resulta de uma
interacao entre perfusao, microcirculacao, condicdes mecanicas,
resposta inflamatdria e processos de reparacao. A revisdo mostra que
a disponibilidade de sangue e oxigénio representa condicao

biologicamente relevante para a cicatrizacao, mas nao resume todos



0s mecanismos envolvidos na deiscéncia. A fragilidade de uma
reconstrucao pode surgir da combinacao de fatores aparentemente
modestos, como edema, tensdo, perfusao heterogénea e estado
nutricional desfavoravel. Consequentemente, um modelo de
prevencao baseado exclusivamente na leitura de um sinal 6ptico ou
de uma dosagem bioquimica nao alcanca a complexidade do
fenbmeno. A pergunta clinica decisiva nao é identificar um
marcador perfeito, mas reunir evidéncias proporcionais para reduzir

incertezas em momentos oportunos.

A angiografia por fluorescéncia com indocianina representa avanco
relevante na observacao intraoperatdria. Sua contribuicao potencial
esta em oferecer informacao complementar sobre perfusao e
permitir revisao da escolha da margem em circunstancias
selecionadas. Ao mesmo tempo, o0s resultados de ensaios
randomizados impedem a afirmacao de que a tecnologia elimina o
risco de fistula ou beneficia igualmente qualquer operacao. A
coexisténcia de um ensaio com resultado global nao significativo e
metanalises favoraveis recomenda leitura atenta da localizacao das
anastomoses, dos critérios de deteccao e dos diferentes perfis de
pacientes. A continuidade da investigacao devera estabelecer
limiares objetivos, melhorar reprodutibilidade e demonstrar quando

a imagem produz modificagcdes cirdrgicas clinicamente vantajosas.

Os biomarcadores de isquemia oferecem possibilidades promissoras
de aproximar metabolismo celular e risco de lesao intestinal, mas
ainda existem lacunas entre plausibilidade fisiopatoldgica e previsao
clinica. Lactato sistémico é inespecifico para uma regiao intestinal; |-
FABP reflete mecanismos de lesao epitelial que demandam
validacao no contexto de anastomoses; marcadores locais podem

representar informacdes mais proximas do tecido, embora



enfrentem variabilidade de obtencao. Qualquer proposta de
aplicacao rotineira devera demonstrar que seus resultados sao
reprodutiveis, acrescentam informacao aos fatores ja conhecidos e
orientam intervencdes seguras. Na auséncia desses requisitos, a
funcao adequada desses marcadores permanece

predominantemente investigativa.

PCR e procalcitonina possuem evidéncias mais consolidadas como
auxiliares na avaliacao poés-operatoria, particularmente para
reconhecer menor probabilidade de complicacdes em cenarios
especificos. Sua utilidade, entretanto, nao decorre de uma
interpretacao isolada, mas do comportamento temporal e da
integracao com sinais clinicos. A existéncia de diferentes pontos de
corte nas revisdes reforca a importancia de protocolos locais e
conhecimento das limitacdes dos ensaios. O diagndstico de fistula
continua exigindo avaliagdo médica contextualizada e exames
complementares quando indicados. Niveis laboratoriais
aparentemente tranquilizadores nao devem impedir investigacao
diante de deterioracao clinica, assim como alteracdes inflamatorias

isoladas nao justificam conclusoes etiologicas definitivas.

O estudo também demonstra que a comparacao entre trabalhos
cientificos demanda atencao rigorosa aos desfechos. Vazamento
radiologico, fistula clinicamente relevante, reintervencao e
mortalidade nao constituem categorias equivalentes. Uma
tecnologia pode melhorar determinada medida sem repercutir
igualmente em todas as demais. Da mesma forma, a localizacao da
anastomose, a presenca de radioterapia prévia e as condicdoes de
urgéncia modificam a aplicabilidade da evidéncia. A padronizacao
de defini¢cdes, aliada a analise pré-especificada de subgrupos,

constitui condicao para que futuras pesquisas permitam



recomendacdes mais precisas sem esconder diferencas relevantes

sob médias globais.

No campo metodoldgico, a principal limitacao desta revisao esta na
selecao sistematizada, porém nao exaustiva, de publicacdes e na
inexisténcia de coleta clinica primaria. Nao foram realizados novos
calculos de metanadlise, experimentos ou validacdes de
biomarcadores; portanto, nao se pode atribuir ao presente artigo
demonstracao de eficacia ou acuracia propria. O valor da sintese esta
em estabelecer relacdes conceituais entre mecanismos e decisdes,
identificar tensdes entre estudos e formular exigéncias
transparentes de pesquisa futura. Projetos prospectivos deverao
comparar estratégias de monitoramento, medir seus custos e avaliar
se informacdes adicionais reduzem efetivamente complicacdes

graves, atrasos diagnosticos e intervencdes desnecessarias.

A perspectiva de futuro mais defensavel consiste em combinar
julgamento cirurgico, instrumentos de perfusao e vigilancia pos-
operatéria com niveis apropriados de evidéncia. A adocao
responsavel de novas tecnologias exige treinamento, infraestrutura,
protocolos de qualidade e abertura a revisao critica dos resultados. O
sucesso nao deve ser definido pela presenca de equipamento
avancado ou de um painel molecular amplo, mas pela capacidade
real de preservar a integridade intestinal, reconhecer precocemente
situacgoes de risco e diminuir danos aos pacientes. Essa orientacao
mantém a microcirculacao e os biomarcadores como dimensdes
cientificas relevantes de um cuidado integrado, sem transforma-los

em substitutos da responsabilidade clinica.
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