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Resumo

Introducgao: A deiscéncia de anastomose (DA) é a complicagdo mais temida apds uma cirurgia
colorretal com anastomose, aumentando significativamente a morbimortalidade tanto a curto
como a longo prazo. Numa era onde programas como o Enhanced Recovery After Surgery
permitem os doentes obter uma melhor recuperacao e uma alta precoce, identificar complicacdes
cirurgicas para tratamento atempado revela ser um desafio. A proteina C reativa (PCR) tem
mostrado ser um bom biomarcador inflamatério capaz de identificar DA antes de se manifestar
clinicamente. Este estudo procurou identificar um cut-off no 2° dia de pds operatério (PO2) e um
cut-off do ratio entre 0 1° e 0 2° dia (PO1/PO2) que permita dar alta hospitalar ao doente mais

cedo e com seguranca.

Material e Métodos: Este estudo observacional retrospetivo analisou a PCR do 1° ao 5° dia de
pos-operatorio de 846 doentes submetidos a cirurgia colorretal eletiva com anastomose. A PCR
no PO2 foi analisada sob uma analise ROC, sendo selecionado um cut-off onde foi maximizado
o valor preditivo negativo e o indice de Youden. A mesma abordagem foi utilizada para o ratio
entre 0 1° e 0 2° dia (PO1/P0O2). A andlise estatistica foi efetuada com recurso ao SPSS®, verséo

29, com nivel de significancia de 0=5%.

Resultados: Neste estudo foram incluidos 846 doentes. A DA ocorreu em 4,6% dos doentes. No
PO2 a area under the curve (AUC) foi de 0,702 (IC 95%, 0.608-0.796). Foi obtido um valor de cut-
off no PO2 de 15,39 mg/dl com uma sensibilidade de 44%, uma especificidade de 84% e um valor
preditivo negativo de 97%. O ratio PO1/PO2 apresentou uma AUC de 0.655 [IC 95%, 0.557-
0.753]. O valor de corte escolhido para o ratio foi de 0,556 e apresentou uma sensibilidade de

51%, uma especificidade de 98% e um valor preditivo positivo de 98%.

Discussao e Conclusao: Neste estudo, o cut-off da PCR (modelado para a presenga de DA) no
PO2 apresenta uma especificidade e valor preditivo negativo elevado, permitindo uma alta
hospitalar precoce segura. O ratio (modelado para a auséncia de DA) apresentou uma elevada
especificidade e um elevado valor preditivo positivo, mostrando ser um bom rule-out test.

Aconselha-se a utilizagdo de ambos os métodos na pratica clinica.

Palavras-chave: Proteina C Reativa; Deiscéncia de anastomose; Colorretal; ERAS



Abstract

Introduction: Anastomotic leakage (AL) is the most feared complication following colorectal
surgery with anastomosis, posing both short-term and long-term morbidity. In an era where
programs like Enhanced Recovery After Surgery allows patients to achieve a better recovery and
an early discharge, identifying positive cases for early treatment proves to be a challenge. C-
reactive protein (CRP) has shown to be a good inflammatory biomarker capable of identifying AL
before clinical manifestations. This study aimed to identify a cut-off value on the 2" postoperative
day (PO2) and a cut-off value for the ratio between the 1t and 2" day that would allow for an

earlier and safer patient discharge.

Materials and Methods: This retrospective observational study analyzed CRP levels from the 1%
to the 5™ postoperative day in 846 patients undergoing elective colorectal surgery with
anastomosis. CRP on PO2 was analyzed using ROC analysis, selecting a cut-off value where the
negative predictive value and Youden index were maximized. The same approach was used for
the ratio between the 15 and 2" day (PO1/PO2). Statistical analysis was performed using SPSS®,

version 29, with a significance level of 0=5%.

Results: In this study, 846 patients were included. AL occurred in 4,6% of patients. On PO2, the
area under the curve (AUC) was 0.702 (95% CI, 0.608-0.796). A cut-off value of 15.39 mg/dl was
determined at PO2 with a sensitivity of 44%, specificity of 84%, and negative predictive value of
97%. The PO1/PO2 ratio had an AUC of 0.655 (95% CI, 0.557-0.753). The chosen cut-off value
for the ratio was 0.556, with a sensitivity of 51%, specificity of 98%, and positive predictive value
of 98%.

Discussion and Conclusion: In this study, the CRP cut-off (modeled for the presence of AL) on
PO2 showed high specificity and negative predictive value, allowing for safe early discharge. The
ratio (modeled for the absence of AL) exhibited high specificity and a high positive predictive value,

proving to be a good rule-out test. The use of both methods is recommended in clinical practice.

Keywords: C-Reactive Protein; Anastomotic leakage; Colorectal; ERAS



Introdugao

Os programas Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) foram criados com o intuito de
minimizar o stress cirdrgico, promover uma recuperagao precoce de modo a melhorar a
morbimortalidade e diminuir a taxa de complicagdes dos doentes apds a intervengdo. E um
programa multidisciplinar que envolve cuidados pré-operatorios, intra-operatérios e pos-
operatorios que pretendem otimizar o estado do doente. Foi verificado que, aplicando estes
protocolos, o tempo de internamento e o custo de hospitalizagdo diminui, a taxa de complicacbes

reduz substancialmente e a qualidade de vida do doente aumenta.’®

A deiscéncia de anastomoses (DA) é uma das complica¢gdes mais temidas da cirurgia
colorretal. Apesar dos avangos de técnicas cirurgicas e de programas que tentam minimizar as
complicagbes pos-operatorias (como o programa ERAS), as DA continuam a ter uma elevada
incidéncia que variam entre 1-30%.° De entre todos os fatores de risco que podem contribuir para
a DA os mais frequentes sdo doengas cronicas (e.g. diabetes mellitus ou doenga renal crénica),
sexo masculino, fumadores, obesidade, estado nutricional, terapéutica neoadjuvante ou o tipo de
cirurgia realizada (e.g. cirurgias de emergéncia).”® Além de aumentar a morbimortalidade,

7,8,10,11

aumenta o tempo de internamento e a utilizacdo de recursos hospitalares e pode resultar

num mau prognéstico a curto e a longo prazo, aumentando a possibilidade de recidiva apés

ressegdo de tumores colorretais. "'%'%"3

A definicao de DA foi primeiro proposta pelo UK Surgical Infection Study Group, mas a
falta de definicdo consistente e amplamente aceite em todas as areas da cirurgia gastrointestinal
destacou a necessidade de uniformizagao. Um grupo internacional de especialistas em cirurgia
gastrointestinal, International Multispecialty Anastomotic Leak Global Improvement Exchange, em
2015 concluiu que a melhor definigdo seria um “comprometimento da integridade no local da
anastomose entre dois 6rgdos ocos, com comunicagdo entre os compartimentos intra e
extraluminais”. Esta definigéo partiu de base da definigdo proposta pelo International Study Group

of Rectal Cancer, mas estendida a todo o sistema gastrointestinal.”'*'5

Uma detecao atempada de sinais tipicos da DA (como dor abdominal, febre, leucocitose
e drenagem purulenta ou fecaldide) leva a um diagndstico e tratamento adequado e mais célere,
com melhores resultados a curto e a longo prazo e reduzindo a morbimortalidade.”® A DA pode
surgir desde uma forma aguda com sépsis e faléncia multiorganica até uma forma mais insidiosa
com ileus e com dificuldade na recuperacao pds-operatéria, ou pode mesmo apresentar-se de

uma forma sub-clinica apenas detetavel por exames de imagem.® N&o existe um consenso sobre



qual o melhor método de diagnostico de uma DA, mas atualmente os métodos mais utilizados
sdo a tomografia axial computorizada, exames endoscopicos e analises de biomarcadores de
isquémia e de inflamagdo. Contudo, muitas das vezes os sinais clinicos de peritonite, acima
descritos, sao suficientes para diagnosticar uma DA e iniciar o tratamento, e habitualmente esses

sinais apenas costumam aparecer entre o 5° e o 10° dia de pds-operatorio.®”1115-17

Os biomarcadores da inflamagao tém sido cada vez mais estudados com o intuito de
conseguir prever complicagdes infeciosas. Um biomarcador capaz de prever complicagdes antes
do desenvolvimento de sinais e sintomas clinicos pode apresentar valor clinico significativo. A
utilidade desse biomarcador é dupla: ele pode identificar doentes com alta probabilidade de
complicagdes infeciosas para investigagao adicional precoce (p.e. exames imagioldgicos), ou
pode identificar doentes com baixa probabilidade de complicagdes infeciosas. A Proteina C
Reativa (PCR) € um dos marcadores bioquimicos de fase aguda que aumenta em resposta a
inflamacgao sistémica causada pelo dano cirurgico e tem revelado ser capaz de conseguir prever

810-1318-22 £ nroduzida quase

DA, mesmo em doentes sem sinais ou sintomas clinicos.
exclusivamente no figado em resposta a estimulagao por citocinas pro-inflamatérias produzidas
pela resposta inflamatdria sistémica. Os niveis tendem a normalizar rapidamente em doentes
sem complicagdo no periodo pos-operatério, devido a sua semi-vida plasmatica curta de 19
horas.’®'® Tem sido reconhecida como um marcador biolégico de valor na detegdo de
complicacoes infeciosas, devido a sua ampla disponibilidade, rapida obtencao e custo acessivel.

Ha uma consideravel quantidade de estudos que evidenciam a eficacia da PCR como um

biomarcador valioso na detecéo precoce de DA38:10-13.16-19.23.24

, resultando na implementagao de
valores de referéncia em alguns hospitais para a alta dos pacientes, como foi feito no Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Além disso, tem havido um aumento na pesquisa
de outros métodos capazes de prever DA. A utilizacdo de um ratio para monitorizar a evolugao
da PCR durante o internamento pode oferecer uma previsdo mais precisa de DA, permitindo

também que doentes com uma trajetéria favoravel tenham alta hospitalar mais cedo.'>?

Posto isto, o principal objetivo deste trabalho é analisar os valores absolutos da PCR no
1° e 2° dia de pos-operatoério (PO1 e PO2), bem como procurar um cut-off no PO2 que permita
dar alta hospitalar ao doente mais cedo e com seguranca. Além disto, pretende-se analisar o ratio
da PCR entre o 1° e 0 2° dia (PO1/PQO2) e verificar se a utilizagdo de um ratio sera um melhor

preditor de DA que um valor de cut-off absoluto.



Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo observacional longitudinal retrospetivo a partir de uma base de
dados eletronica com 998 doentes submetidos a cirurgia colorretal, no CHUC entre maio de 2019
e dezembro de 2023. Destes, apenas 846 foram selecionados para este estudo.

Os critérios de inclusao englobaram doentes incluidos no programa ERAS que tenham
sido submetidos a intervengao cirurgica eletiva ao célon com anastomose intestinal. Foram
excluidos os doentes nao incluidos no programa ERAS, intervengdes cirdrgicas de emergéncia,
auséncia de anastomose intestinal assim como doentes com uma infe¢ao abdominal prévia ou
ativa a cirurgia colorretal. No total, 152 doentes foram excluidos por nao cumprirem os critérios
de inclusao.

Foram registados na base de dados informagdes relativamente ao doente incluindo: idade;
sexo; indice de massa corporal, historico de tabagismo e alcoolismo; diabetes, doengas
cardiovasculares ou outras comorbilidades; valor do Portsmouth Physiological and Operative
Severity Score for the enUmeration of Mortality, valor do American Society of Anesthesiologists
Physical Status; diagnoéstico e estadiamento; localizagcdo da doenca; uso ou ndo de tratamento
neoadjuvante; tipo e abordagem cirurgica; valores analiticos antes e apds a cirurgia; todas as
complicacdes existentes.

Durante o periodo pds-operatério, os doentes foram submetidos a avaliagbes diarias pelo
cirurgiao responsavel. Diariamente, foram registados a presencga de febre (temperatura >38°C),
sinais ou sintomas gastrointestinais, incluindo transito intestinal, bem como o volume e aspeto da
drenagem (se aplicavel). Apos a cirurgia, os niveis plasmaticos de PCR foram avaliados todas as
manhds até o ao dia de alta, inclusive. Os niveis de PCR (mg/dL) foram determinados no
laboratério central do CHUC por meio de imunoturbidimetria utilizando o sistema Anlinity C - CRP
Vario Reagent Kit. Todas as complicagdes ocorridas antes da alta hospitalar foram registadas e

tratadas conforme.

Analise Estatistica

As variaveis categoricas sado descritas através de frequéncias absolutas e relativas, as
variaveis continuas sao descritas através da mediana e do intervalo interquartil (IQR), em fungéo
da simetria da sua distribuicdo. Foram testadas hipoteses sobre a distribuicdo de variaveis

continuas com distribuicdo ndo normal, através da utilizagdo dos testes ndo paramétricos de



Mann-Whitney. Para testar hipoteses sobre a independéncia de variaveis categoéricas foram
aplicados o teste de Qui-quadrado de independéncia.

Com o objetivo de prever a DA, avaliou-se a capacidade discriminativa da PCR no PO2
(presenca de DA) selecionando valores de corte especificos apds a realizagédo de uma analise
ROC. Para isso foi aplicada uma abordagem rule-out com o objetivo de obter um valor preditivo
negativo (VPN) elevado e maximizar o indice de Youden. Avaliou-se também a capacidade
discriminativa do ratio da PCR entre 0 1° e 0 2° dia (PO1/PO2, na auséncia de DA), selecionando
um valor de corte especifico apos a realizagdo de uma analise ROC. Neste caso, com o objetivo
de obter um valor preditivo positivo (VPP) elevado e maximizar o indice de Youden. Os valores
obtidos foram entao avaliados estimando a sensibilidade, a especificidade e os respetivos valores
preditivos.

Em todos os testes de hipoteses foi considerado um nivel de significancia de a=5%. A
analise foi efetuada utilizando o programa de andlise estatistica de dados SPSS® v.29.0

(Statistical Package for the Social Sciences).
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Resultados

Um total de 846 doentes foram incluidos na base de dados. A Tabela 1 mostra as
caracteristicas demograficas, comorbilidades, localizagéo e técnicas cirurgicas utilizadas dos
doentes. A idade média foi de 65 (+14,5) anos e 59,7% (n=505) dos doentes eram do sexo
masculino. A maior parte dos doentes ndo fumava (n=744, 88,6%) e quase a totalidade nao
apresentava habitos alcodlicos de relevo (n=818, 97,5%). A taxa de complicagdes pos-
operatérias foi de 25,1% (n=217), incluindo 39 doentes (14,2%) com DA. Esta teve uma incidéncia
de 4,6%. A localizagdo mais comum da cirurgia foi no colon ascendente (n=290, 35,6%), seguido
do célon sigmoide (n=260, 32%). A via de abordagem mais utilizada foi a laparoscopia com 71,7%
(n=579). Um numero reduzido de doentes apresentaram comorbilidades (cardiovascular,
diabetes, patologia pulmonar ou imunossupressao recente), quer com ou sem doenga. Nao
existem diferengas estatisticamente significativas em relagéo as comorbilidades (p=0,965 — 0,871
— 0,864 — 0,786, respetivamente).

A associagao entre o grupo sem DA e com DA com os valores da PCR do 1° ao 5° dia, o
tempo de internamento e a idade estdo apresentados na Tabela 2.

A mediana do tempo de internamento do grupo sem doenga foi de 4 (IQR 3 — 6) dias
enquanto a mediana do grupo com DA foi de 16 (IQR 14 — 32) dias. A diferenga do tempo de
internamento entre os dois grupos foi estatisticamente significativa (p < 0,001).

No grupo sem DA a mediana da PCR no PO1 foi de 4,09 (IQR 2,34 — 6,92) mg/dL e no
PO2 de 8,08 (IQR 4,65 — 12,80) mg/dL. No grupo com DA a mediana no PO1 foi de 4,30 (IQR
3,11 -9,31) mg/dL e no PO2 a mediana aumentou para 13,84 (IQR 8,27 — 21,28) mg/dL. Apenas
a diferenga de valores da PCR no PO2 foi estatisticamente significativa (p = 0,071 no PO1 versus
p < 0,001 no PO2). Quanto a evolugao temporal nos restantes dias, no grupo sem DA verificou-
se um aumento da mediana da PCR no 1° e 2° dia seguido de um plateau até ao 5° dia (6,89 —
8,10 — 8,40 mg/dL, p<0,001). Ja nos doentes com DA os valores aumentaram até ao 3° dia (19,06
mg/dL) mantendo-se com estes niveis elevados até ao 5° dia (18,24 — 19,55 mg/dL, p<0,001).

O ratio apresentou uma mediana de 0,56 (IQR 0,37 — 0,75) e de 0,42 (IQR 0,26 — 0,52)

sem DA e com DA, respetivamente (p = 0,004).
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Tabela 1 - Associagdo entre a deiscéncia anastomdtica e as varidveis de caracteriza¢@o presentes na base
de dados.

Deiscéncia Anastomose

N3o Sim p-value!
(n=807, 95.4%) (n=39, 4.6%) Total
n (%) n (%) n (%)
Idade 0.914
0-25 anos 9 (1.2) 0 (.0) 9 (1.0)
26-50 anos 112 (15.2) 4 (11.8) 116 (15.0)
51-75 anos 423  (57.2) 23 (67.6) 446 (57.7)
76-100 anos 196  (26.5) 7 (20.6) 203 (26.3)
Sexo 0.214
Masculino 478  (58.6) 27 (69.3) 505 (59.7)
Feminino 329 (40.4) 12 (30.7) 341 (40.3)
Fumador 0.801
Ndo 709 (88.5) 35 (89.7) 744 (88.6)
Sim 83 (10.3) 4 (10.3) 87 (10.4)
Parou para cirurgia 9 (1.1) 0 (.0) 9 (1.0)
Alcoolismo 0.488
Ndo 780 (97.5) 38 (97.4) 818 (97.5)
Sim 8 (1.0) 1 (2.56) 9 (1.2)
Parou para cirurgia 12 (1.5) 0 (.0) 12 (1.4)
Comorbilidades cardiovasculares 0.965
Ndo 785 (97.4) 38 (97.4) 823 (97.4)
Sim 21 (2.6) 1 (2.6) 22 (2.6)
Diabetes 0.871
Ndo 610 (75.8) 30 (76.9) 640 (75.8)
Sim 195  (24.2) 9 (23.1) 204 (24.2)
Patologia pulmonar grave 0.864
Ndo 802 (99.4) 39 (100.0) 841 (99.4)
Sim 5 (.6) 0 (.0) 5 (.6)
Tratamento imunossupressor 0.786
recente
Ndo 770  (95.7) 37 (94.9) 807 (95.7)
Sim 34 (4.3) 2 (5.1) 36 (4.3)

Teste qui-quadrado
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Continuagéo da Tabela 1.

Deiscéncia Anastomose

N3o Sim Total p-value!

n (%) n (%) n (%)
Cirurgia abdominal prévia
N3o 376 (46.6) 14 (35.9) 390 (46.1)
Sim 431 (53.4) 25 (64.1) 456 (53.9)
Localizagdo 0.013
Colon Ascendente 290 (35.9) 11 (28.2) 301 (35.6)
Colon Transverso 8 (2.0) 3 (7.7) 11 (1.3)
Colon Descendente 72 (8.9) 4 (10.3) 76 (9.0)
Colon Sigmoide 260 (32.2) 11 (28.2) 271 (32.0)
Intestino Delgado 145 (18.0) 9 (23.1) 154 (18.2)
Colon 32 (4.0) 1 (25 33 (3.9
Cirurgia 0.859
Colectomia Direita 294  (36.4) 14 (35.9) 308 (36.4)
Colectomia Esquerda 64 (7.9) 3 (7.7) 67 (7.9)
Sigmoidectomia 225 (27.9) 8 (20.5) 233 (27.5)
Protocolectomia - colectomia total 15 (2.9) 1 (2.6) 16 (1.9)
Encerramento ileostomia 135 (16.7) 9 (23.1) 144 (17.0)
Laparotomia/laparoscopia 4 (.5) 0 (.0) 4 (.5)

exploradora

Encerramento colostomia 55 (6.8) 4 (10.2) 59 (7.0)
Colectomia total/subtotal 15 (1.9) 0 (.0) 15 (1.8)
Abordagem 0.285
Aberta 124  (15.4) 10 (25.6) 134 (15.8)
Laparoscopica 579 (71.7) 23  (59.0) 602 (71.2)

Estomia 100 (12.4) 6 (15.4) 106 (12.5)

Single Incision Laparoscopic Surgery 4 (.5) 0 (.0) 4 (.5)
ComplicagGes Gerais <0.001
N3o 614 (76.8) 6 (16.2) 620 (74.1)

Sim 186  (23.2) 31 (83.8) 217 (25.9)
Re-admissdo <0.001
N3o 689 (95.7) 26 (78.8) 715 (95.0)

Sim 31 (4.3) 7  (21.2) 38 (5.0
Re-intervenc¢ao <0.001
N3o 688 (95.6) 4 (11.1) 692 (91.5)

Sim 32 (4.4) 32 (889) 64 (8.5)

Teste qui-quadrado



Tabela 2 - Associacao entre a deiscéncia anastomotica e a PCR do 1° ao 5° dia, o tempo de

! Teste Mann Whitney

internamento, a idade e o ratio PO1/PO2.

Deiscéncia Anastomose

Nio Sim Total p-valuel
PCR_PO1 0.071
Média 5.09 6.12 5.13
Desvio Padrdo 3.82 3.84 3.83
Percentil 25 2.34 3.11 2.37
Mediana 4.09 4.30 4.11
Percentil 75 6.92 9.31 6.97
PCR_P02 <0.001
Média 9.48 15.43 9.75
Desvio Padrdo 6.47 9.39 6.74
Percentil 25 4.65 8.27 4.73
Mediana 8.03 13.84 8.15
Percentil 75 12.80 21.28 13.31
PCR_PO3 <0.001
Média 10.74 19.44 11.19
Desvio Padrdo 41.17 10.19 40.20
Percentil 25 3.93 11.03 4.06
Mediana 6.89 19.06 7.31
Percentil 75 12.21 27.01 13.03
PCR_P04 <0.001
Média 10.23 19.77 11.05
Desvio Padrdo 8.18 12.44 9.01
Percentile 25 4.12 9.38 4.29
Mediana 8.10 18.24 8.99
Percentile 75 13.22 27.44 14.95
PCR_P05 <0.001
Média 10.66 20.59 11.96
Desvio Padrdo 8.43 9.42 9.17
Percentil 25 3.90 13.80 4.65
Mediana 8.40 19.55 9.27
Percentil 75 14.29 26.83 16.28
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Continuagao da Tabela 2.

Deiscéncia Anastomose

N3o Sim Total  p-valuel!
Tempo de Permanéncia <0.001
Média 6 25 7
Desvio Padrdo 7 21 9
Percentil 25 3 14 3
Mediana 4 16 4
Percentil 75 6 32 7
Idade 0,851
Média 65 65 65
Desvio Padrdo 15 13 14
Percentil 25 57 58 57
Mediana 67 67 67
Percentil 75 76 77 76
Ratio PO1/PO2 0.004
Média 0.59 0.45 0.58
Desvio Padrdo 0.29 0.26 0.29
Percentil 25 0.37 0.26 0.37
Mediana 0.56 0.42 0.55
Percentil 75 0.75 0.52 0.74

! Teste Mann Whitney

Para obter um valor de cut-off os niveis de PCR no PO2 foram analisados utilizando uma
curva ROC (Fig. 1). A andlise da curva mostrou que a PCR no PO2 teve uma Area Under the Curve
(AUC) de 0,702. Maximizando a sensibilidade com a especificidade, utilizando o indice de Youden
(0,322), obtemos um valor de cut-off de 15,39 mg/dL para PO2 (Tabela 3). Este valor apresenta
uma sensibilidade de 44%, especificidade de 84% e um VPN de 97% para o grupo com DA (Tabela
3 e Tabela 4). N3o foi realizada nenhuma investigacdo aos valores de PCR no PO1 uma vez que ndo

sdo estatisticamente significativos (p=0,071).
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ROC Curve

1.0 Source of the

Curve
PCR_PO2
Reference

0.8 -
Line

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
Figura 1 - Curva ROC para presencga de deiscéncia
anastomatica no PO2: AUC=0.702 [0.608-0.796]

Cutpoint Sensitivity (%) Specificity (%) | PPV (%) NPV (%) Youden's index
15.22 44.12% 83.06% 11.06% 96.12% 0.316
15.24 44.12% 83.2% 11.14% 96.13% 0.318
15.25 44.12% 83.33% 11.23% 96.13% 0.319
15.31 44.12% 84.30% 11.32% 96.90% 0.320
15.39 44.12% 84.35% 11.53% 96,90% 0.322
15.42 41.18% 83.61% 10.76% 95.99% 0.293
15.49 41.18% 83.74% 10.85% 95.99% 0.295
15.5 41.18% 83.88% 10.94% 96% 0.296

Tabela 3 - Medidas de validade para a PCR ao 2° dia para predigcdo da presenga de Deiscéncia de

Anastomose.
PCR_P02_rec
<15,39 >=15,39 Total
Deiscéncia Anastomose
Nao 594 115 704
Sim 19 15 34
Total 613 130 743

Tabela 4 - Matriz de confusao entre a deiscéncia anastomotica e o valor de corte escolhido para a PCR
ao 2°dia.

As medidas de validade para o cut-off escolhido sao: sensibilidade 44% , especificidade

84%, VPP 11,5% e VPN 97%.
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O mesmo método de estudo foi utilizado para analisar o melhor valor do ratio. A analise

das curvas ROC para o ratio PO1/PO2 mostrou uma AUC de 0,655 (Fig. 2). Maximizando a

sensibilidade e a especificidade, utilizando o indice de Youden (0,310), obtemos um ratio de 0,556

para o grupo sem DA (Tabela 5). Este valor apresenta uma sensibilidade de 51%, especificidade de
98% e um VPP de 98% para DA.

1.0

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0

ROC Curve

0.0

0.2 0.4 0.6
1 - Specificity

0.8

1.0

Source of the
Curve
racio
Reference
Line

Figura 2 - Curva ROC para auséncia de deiscéncia
anastomatica no ratio PO1/P0O2: AUC=0.655 [0.557-

0.753]
Cutpoint Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) | Youden's index
0.537 53.15% 76.67% 98.11% 6.71% 0.298
0.549 51.68% 76.67% 98.06 6.52% 0.284
0.553 51.24% 98.04% 98.04% 6.46% 0.279
0.556 50.95% 98.31% 98.31% 6.69% 0.310
0.557 50.66% 80% 98.3% 6.65% 0.307
0.558 50.37% 80% 98.29% 6.61% 0.304
0.576 47.88% 80% 98.2% 6.32% 0.279

Tabela 5 - Medidas de validade para o racio PO1/PO2 para predicdo da auséncia de deiscéncia

anastomotica.
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Discussao

O objetivo deste estudo foi procurar um valor absoluto da PCR que permitisse o doente
ter alta clinica de forma segura no PO2, prevendo a complicagao mais temida, a DA, em doentes
incluidos no programa ERAS e submetidos a cirurgia colorretal eletiva com anastomose.
Adicionalmente, foi também analisado a possibilidade de um ratio entre os valores da PCR no 1°
e 2° dia (PO1/PO2) ser um melhor preditor de DA do que um valor absoluto da PCR.

O CHUC implementou o programa ERAS em 2019, tendo conseguido realizar até
dezembro de 2023 mais de 1000 cirurgias com o programa. A introdugdo deste programa
incentiva a alta precoce do doente, mas pode estar associado ao diagnostico tardio de DA. A
detegdo precoce € crucial para o tratamento adequado, e o diagndstico tardio esta relacionado
com uma maior taxa de complicacdes e consequentemente um aumento da mortalidade." 6"
Neste estudo, a prevaléncia de DA em doentes submetidos a cirurgia colorretal com anastomose

foi de 4,6%, o que é considerada reduzida em comparagao com outros estudos.

O principal esforgo sempre foi minimizar as DA, explorando a possibilidade de empregar
um biomarcador inflamatério como indicador de presenga ou auséncia de doenga apos cirurgias
colorretais. Para que esse biomarcador seja considerado confiavel na exclusdo da presenga de
complicagdes, € necessario que ele demonstre um alto valor preditivo negativo (VPN), servindo
como um teste de exclusdo de doenca.’® A PCR tem sido reconhecida como um marcador
bioldgico valioso na detegdo de complicagdes infeciosas devido a sua ampla disponibilidade,
rapidez e custo acessivel.

A clinica da DA manifesta-se na maioria dos doentes entre 0 5° e 10° dia, mas na realidade
os niveis da PCR aumentam significativamente muito antes disso. Estes niveis
consideravelmente mais altos, detetados por alguns autores ja no PO1 (e no PO2 neste estudo),
em doentes que desenvolvem DA levantam questdes sobre nossa visdo atual da DA como um
evento que ocorre antes do 5° dia.®”%'"'617 Portanto, tem se procurado estabelecer um cut-off
da PCR na tentativa de antecipar o inicio da clinica em casos de risco, para tratamento dirigido e

atempado, e para descartar a ocorréncia de DA e dar alta clinica mais precoce ao doente.

Contudo, ainda ndo ha consenso sobre a abordagem adequada para a utilizagdo dos
valores da PCR na pratica clinica. Ja é conhecido que existe um aumento gradual da PCR no
PO1 e PO2, seguido de uma diminuigao gradual nos restantes dias na auséncia de complicagdes.
Ja a persisténcia de PCR elevada a partir do 3° dia € um bom preditor de DA. '"16-1824 T3]
aconteceu neste estudo com valores persistentes mais elevados no grupo com DA e uma

estabilizagdo da PCR em niveis baixos no grupo sem DA. Singh et al., 2013 demonstraram que
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os valores da PCR entre 0 3° e 5° dia de pds operatdrio tém um elevado VPN, sendo capazes de
identificar os doentes com baixa probabilidade de desenvolver uma DA no pds-operatorio.'® Ja
Yeung et al., 2021 demonstraram que os valores da PCR ao 3° dia de pds-operatério obtiveram
uma sensibilidade e especificidade de 95% e entre o 4° e 7° dia obtiveram uma sensibilidade e
especificidade de 100%, sendo estes os dias ideais para identificar doentes com alta
probabilidade de DA e assim encaminhar para o seu diagnéstico e tratamento.'> E importante
que a PCR identifigue a complicacdo antes de se manifestar clinicamente. Atualmente com a
implementagéo de programas como o ERAS, muitos doentes ja tiveram alta para o domicilio
nesse momento. Embora a utilizagdo da PCR possa ser valida depois do 5° dia, a énfase esta
mais na detecao precoce. Nao existe nenhuma utilidade na utilizagédo da PCR ao 5° dia visto que
n&o tem nenhum valor diagnodstico. A vantagem da medicdo desses biomarcadores diminui com

o tempo, a medida que o impacto das DA estabelecidas se intensifica.

No que diz respeito ao cut-off, também ainda n&o existe um consenso estabelecido. Cada
estudo determinou valores de cut-off distintos, os quais foram baseados na sensibilidade ou
especificidade estabelecidas pelos mesmos. '"'®'" Facy et al., 2016 demonstraram que o cut-off
ideal seria 10,0 mg/dL no 4° dia de pos-operatério, e caso o doente apresente um valor superior
a este, deve-se atrasar a alta do doente por possivel complicacéo."” Ja Cousin et al., 2016
determinaram que um cut-off de 13,0 mg/dL em PO3 tinha um VPN de 96,7%, sugerindo que um
doente com valores abaixo deste cut-off poderia ter alta com uma alta probabilidade de nao vir a

desenvolver uma DA."”

No CHUC implementaram estes cut-offs propostos para dar alta ao doente (3° e 4° dia de
pds-operatorio de 13,0 mg/dL" e 10 mg/dL"", respetivamente). Doentes com evolugéo clinica
favoravel e niveis abaixo dos cut-offs estabelecidos podem ter alta hospitalar com seguranga no
3° ou 4° dia de pds-operatorio. Apesar de ja existir um valor seguro em uso, a redugéo da duragéo
do internamento em um dia € vantajosa, ndo apenas para o doente, mas também para os
recursos hospitalares. Consequentemente, neste trabalho foram analisados os valores da PCR
no PO2 para tentar estabelecer um valor de cut-off valido e clinicamente seguro para uma alta

ainda mais precoce.

Neste estudo, maximizando a sensibilidade (44%), a especificidade (84%) e o VPN (97%)
foi estabelecido um cut-off no PO2 de 15,39 mg/dL (Tabela 3). Um rule-out test ideal deve
apresentar uma sensibilidade e um VPN elevado, o que significa que quanto mais sensivel for
um teste, menor a probabilidade de um individuo com um resultado negativo ter a doenca,

aumentando assim o VPN. Nesta andlise, o VPN elevado permite concluir que existe uma
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probabilidade de 97% que um doente com uma PCR < 15,39 mg/dL n&o apresente DA, mas esta
sensibilidade indica que este cut-off falha em identificar 56% das DA. Embora um VPN de 97%
seja geralmente considerado alto, a baixa sensibilidade do cut-off pode comprometer sua
utilidade como um rule-out test eficaz. Contudo, apesar de nao ser possivel identificar uma DA
com valores acima do cut-off, estes resultados permitem dar alta hospitalar precoce com
seguranga a doentes que apresentem valores abaixo porque a probabilidade de virem a
desenvolver uma DA é muito baixa. Adicionalmente, o cut-off demonstra uma especificidade
consideravel (84%), indicando que a maioria dos individuos que nao apresentem DA terao um
valor inferior ao cut-off estabelecido. Ja os doentes com nivel de PCR = 15,39 mg/dL no PO2

devem ter uma vigilancia apertada para detecdo precoce e tratamento de possiveis DA.

Um dos problemas em utilizar um cut-off na identificagdo de DA é o risco de dar alta a
doentes que analiticamente aparentam estar saudaveis (neste caso PCR < 15,39 mg/dL), mas
que depois desenvolvem uma DA (falsos negativos). Isso pode resultar num diagnoéstico tardio e,
consequentemente, tratamento numa fase avancada da doenga, podendo ser letal. Neste estudo,
esse valor estaria reduzido a 3% (n=19), mas para implementagédo num centro hospitalar passa
a ser da responsabilidade de cada instituicdo determinar se este resultado apresenta um custo-
beneficio satisfatério ou ndo para implementar o cut-off. Outra limitagao é que apenas 11,5% dos
doentes com niveis acima de 15,39 mg/dL apresentam DA, indicando que os restantes 88,5%
estdo internados ou por outras complicagdes (e.g. ileus, infegao da ferida, tromboembolismo) ou
mesmo sem nenhuma complicacdo. E necessario perceber se manter todos os doentes com
niveis elevados de biomarcadores inflamatérios € economicamente viavel, quando comparado
com o fato de que "apenas" 11,5% deles realmente desenvolveram uma DA e um diagnodstico
tardio de DA pode ser evitado em 97% dos casos. Manter um grande numero de doentes
internados, mesmo quando ndo necessitam de cuidados apertados, aumenta os gastos

hospitalares, o que contradiz os esforgos para os reduzir.

A utilizacdo de um ratio para prever uma DA baseia-se na hipétese de que a evolugao do
valor da PCR entre dois dias consecutivos pode ser mais util do que os valores isolados da PCR.
Ainda ndo existem muitos estudos disponiveis que suportem esta alternativa. Apesar de nao
utilizarem um ratio, Stephensen et al., 2020 conduziram um estudo no qual constataram que um
aumento no nivel da PCR superior a 5 mg/dL entre dois dias de pds-operatério consecutivos
poderia identificar uma DA com uma sensibilidade de 85%, e descarta-la caso a evolugéo nao
seguisse essa trajetdria com um VPN de 99%." Ja Zhang et al., 2022 concluiram que um ratio
entre 0 4° e o0 2° dia superior a 1 (PO4/PO2 > 1) foi capaz de distinguir entre doentes com e sem
DA, apresentando um VPN de 99,4%, sensibilidade de 92% e especificidade de 95,8%. Para o
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ratio entre o primeiro e o segundo dia, os resultados néo foram tdo favoraveis quanto aqueles
entre o quarto e o segundo dia, com um valor preditivo negativo de 95,1%, sensibilidade de 44%
e especificidade de 67,3%.2* J&4 Dominguez et al., 2017 demonstraram que um ratio entre os
niveis séricos de PCR em PO3 e PO2 demonstrou ser capaz de prever a ocorréncia de DA,

superando a eficacia de um cut-off absoluto.?

Neste estudo, maximizando os valores de sensibilidade e de especificidade, o ratio entre
0 1° e 0 2° dia de pds-operatdrio foi de 0,556. Demonstrou ter um VPP elevado (98%) com uma
especificidade de 98% e uma sensibilidade de 51% para uma AUC de 0,655. Como nesta analise
modelamos para a auséncia da DA (em comparagédo com o cut-off que foi modelado para a
presenga de DA), & possivel concluir que o ratio tem uma alta capacidade de identificar
corretamente os verdadeiros positivos, com uma alta probabilidade de que os doentes com
valores acima do ratio realmente ndo tenham a doenca. Este ratio, ao contrario do cut-off, pode

ser considerado um bom rule-out test.

Este estudo, contudo, apresentou algumas limitagdes. O numero de eventos foi
relativamente baixo, o que torna a interpretacdo dos resultados e a tentativa de arranjar um cut-
off mais dificil e mais fragil, além de n&do considerar outros possiveis biomarcadores inflamatérios
(e.g. procalcitonina, contagem de leucécitos, interleucinas). Seria vantajoso utilizar uma base de
dados independente para realizar uma comparagdo com os dados aqui analisados, a fim de
validar os resultados antes de sua implementagao. Além disso, com base nestes dados, s6
podemos chegar a uma conclusdo sobre a presenga ou auséncia de deiscéncia de anastomose,
ja que foi excluido a consideragao de outras complicagdes (e.g ileus, infegao ferida, infe¢ao do
trato urinario, pneumonia) que por si s6 levam a um aumento da PCR. Apesar de ndo diminuir a
qualidade dos dados apresentados, esta exclusao pode enviesar os resultados deste estudo. Por
fim, os valores da AUC também nao sdo muito elevados, o que também torna os resultados mais

frageis.

A realizacdo de estudos incluindo todas as complicacbes pds-operatorias e a utilizacido
conjunta de um valor de cut-off no PO2 com o ratio entre os dois primeiros dias sdo sugestdes

para futuros estudos.
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Conclusao

Com base nos resultados obtidos, podemos constatar que ambos os métodos tém
potencial para serem uteis como ferramentas de triagem ou diagndstico na pratica clinica. Ambos
os testes possuem uma capacidade significativa para discriminar entre doentes afetados e néao
afetados pela DA nos primeiros 30 dias apds a cirurgia colorretal, demonstrando uma alta
especificidade e valores preditivos positivos e negativos consistentes.

Recomenda-se a utilizagao tanto de um método quanto de outro. Niveis de PCR abaixo de
15,39 mg/dL no PO2 séao suficientes para permitir alta hospitalar com seguranga dos doentes.
Um ratio menor que 0,556 entre PO1/PO2 deve ser considerado um sinal de alarme poderoso
para adiar a alta do doente, mesmo que esteja totalmente assintomatico. No entanto, valores
acima de 0,556 podem permitir a alta hospitalar com seguranca.

Aplicar estes resultados na pratica clinica ira permitir diminuir o numero de dias de
internamento, ter um grande impacto na recuperagéo e qualidade de vida do doente e reduzir
substancialmente os custos hospitalares.

Contudo, é imprescindivel conduzir mais estudos para estabelecer valores mais robustos.
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