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RESUMO

A fistula anastomodtica € uma complicagdo grave em cirurgias colorretais, com incidéncia de até 19% e
mortalidade significativa. O verde de indocianina (ICG) permite avaliacdo intraoperatdria da perfusao
intestinal por fluorescéncia, mas sua eficacia na reducao de fistulas permanece controversa. Esta revisao
sistematica teve como objetivo avaliar se o uso do ICG reduz a taxa de fistula anastomdtica em cirurgias
colorretais em comparacdo a inspecdo visual convencional. A busca foi realizada na base PubMed utilizando
descritores MeSH, resultando em 198 artigos. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, 7 ensaios
clinicos randomizados foram analisados. Dois estudos demonstraram reducdo significativa da fistula com
0 uso do ICG (Alekseev et al., 2020: 16,3% vs 9,1%, p=0,04; Watanabe et al., 2023: 11,8% vs 7,6%, p=0,041),
enquanto cinco estudos ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa, embora com tendéncia
numérica favoravel. Analises de subgrupo sugerem beneficio do ICG em anastomoses baixas (reto). Nenhum
evento adverso grave foi relatado. Conclui-se que 0 ICG é seguro, mas sua eficacia clinica permanece incerta.
Nao se recomenda seu uso rotineiro para todas as cirurgias colorretais, embora possa ser promissor em
cenarios de alto risco, como cirurgias de reto baixo.

Palavras-chave: Cirurgia colorretal, Fistula anastom@tica, Fluorescéncia, Verde de indocianina,
Manejo da doenca.

ABSTRACT

Anastomotic leak is a serious complication in colorectal surgery, with an incidence of up to 19% and significant
mortality. Indocyanine green (ICG) allows intraoperative assessment of bowel perfusion through fluorescence
imaging, but its effectiveness in reducing leaks remains controversial. This systematic review aimed to evaluate
whether ICG use reduces anastomotic leak rates in colorectal surgery compared to conventional visual
inspection. The search was performed in PubMed using MeSH terms, identifying 198 articles. After applying
inclusion and exclusion criteria, 7 randomized controlled trials were analyzed. Two studies demonstrated
significant leak reduction with ICG (Alekseev et al., 2020: 16.3% vs 9.1%, p=0.04; Watanabe et al., 2023: 11.8% vs
7.6%, p=0.041), while five studies showed no statistically significant difference, although with a numerical trend
favoring ICG. Subgroup analyses suggest ICG benefit in low anastomoses (rectal). No serious adverse events
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were reported. ICG is safe, but its clinical efficacy remains uncertain. Routine use for all colorectal surgeries is
not recommended, although it may be promising in high-risk scenarios, such as low rectal surgery.

Keywords: Anastomotic leak, Colorectal surgery, Disease Management, Fluorescence, Indocyanine green.

INTRODUGCAO

Afistulaanastomética(FA)é umadas complicagdes maistemidas apos cirurgias colorretais comanastomose
primaria. Sua incidéncia varia de 1% a 19%, dependendo do nivel da anastomose e das condi¢des clinicas
do paciente, e esta associada a taxas de mortalidade que podem chegar a 35%1. Além do impacto clinico, a
FA aumenta significativamente o tempo de internacao hospitalar, os custos assistenciais e a necessidade de
reintervencdes cirurgicas, configurando-se como um problema de saude publica.

Atualmente, a decisdo sobre o local ideal para realizacdo da anastomose baseia-se
principalmente na inspecdo visual subjetiva do cirurgido, que avalia parametros como coloragao
da serosa, sangramento nas bordas e pulsacdo das arcadas vasculares. No entanto, este método
apresenta baixa sensibilidade e especificidade para detectar perfusao tecidual inadequada2,
sendo amplamente reconhecido como impreciso e dependente da experiéncia do profissional.

O verde de indocianina (ICG) surge como uma alternativa promissora para superar essas
limitacdes. Trata-se de um corante fluorescente tricarbocianina, administrado por via intravenosa,
qgue se liga rapidamente as proteinas plasmaticas. Quando iluminado por luz de comprimento
de onda préoximo ao infravermelho, emite fluorescéncia detectdvel por cameras especificas,
permitindo ao cirurgido avaliar em tempo real a perfusdao da borda intestinal antes de realizar a
anastomose3. Estudos demonstram que o ICG identifica perfusdao inadequada e modifica o local
da anastomose em cerca de 10% dos casos4, potencialmente prevenindo a ocorréncia de fistula.

As evidéncias iniciais sobre a eficacia do ICG foram promissoras. Meta-analises publicadas entre 2023 e
2024 demonstraram reducdo significativa da FA com o uso da angiografia por fluorescéncia, com odds ratios
variando de 0,46 a 0,586 em cirurgias colorretais e de reto5,6. No entanto, ensaios clinicos randomizados
(RCTs) mais recentes apresentaram resultados contraditérios, com alguns estudos mostrando beneficio
significativo7,8 e outros ndo encontrando diferencas estatisticamente relevantes9,10. Essa heterogeneidade
de resultados mantém o debate sobre o real papel do ICG na pratica cirurgica.

Diante desse cenario de incerteza e da publicacdo recente de novos RCTs, justifica-se arealizacao
de uma revisdo sistematica atualizada. O presente estudo tem como objetivo avaliar se o uso
intraoperatério do verde de indocianina para avaliacdao da perfusdo intestinal reduz a taxa de
fistula anastomotica em pacientes submetidos a cirurgias colorretais, em comparacdao ao método
convencional baseado na inspecdo visual subjetiva.

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo geral avaliar se o uso intraoperatério do verde de indocianina
(ICG) para avaliagdo da perfusao intestinal reduz a taxa de fistula anastomadtica em pacientes submetidos a
cirurgias colorretais, em comparacao ao método convencional baseado na inspecao visual subjetiva.

Como objetivos especificos, o estudo busca: comparar a incidéncia de fistula anastomética
entre os grupos ICG e controle; analisar o impacto do ICG sobre as taxas de reintervencado cirdrgica
e tempo de internacdo hospitalar; e descrever os efeitos adversos relacionados ao uso do verde
de indocianina relatados na literatura.
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METODOS
Trata-se Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura seguindo os diretrizes do checklist PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios:

(1) estudos originais do tipo ensaio clinico randomizado, ensaio clinico ndo randomizado ou estudo
de coorte (prospectivo ou retrospectivo);

(2) pacientes adultos submetidos a cirurgias colorretais com anastomose primaria;

(3) intervencao com uso intraoperatorio do verde de indocianina (ICG) para avaliacao da perfusao intestinal;
(4) comparacdao com método convencional baseado na inspec¢ao visual subjetiva;

(5) desfecho primario relatando taxa de fistula anastomatica;

(6) artigos publicados nos idiomas inglés, portugués ou espanhol;

(7) periodo de publicacdo entre janeiro de 2015 e abril de 2026.

Foram excluidos:

(1) estudos de revisao (sistematica, integrativa ou narrativa), meta-analises, editoriais, cartas ao editor, relatos
de caso e séries de caso;

(2) estudos em animais ou cadaveres;

(3) estudos que nao apresentaram grupo controle;

(4) estudos sem acesso ao texto completo;

(5) artigos duplicados.

Abuscafoirealizada no més de maio de 2026 na base de dados PubMed/MEDLINE. Foram utilizados
descritores em inglés baseados nos MeSH (Medical Subject Headings) e operadores booleanos,
conforme a seguinte estratégia de busca no PubMed: (“Indocyanine Green” [Mesh] OR “ICG” OR
“indocyanine green”) AND (“Colorectal Surgery” [Mesh] OR “colorectal resection” OR “colorectal
anastomosis”) AND (“Anastomotic Leak” [Mesh] OR “anastomotic leakage” OR “anastomotic leak”).

Foram aplicados os seguintes filtros: ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos controlados, estudos
observacionais, coortes, publicagdes nos ultimos 10 anos, idiomas inglés/portugués/espanhol.

Doisrevisoresrealizaram deformaindependente atriagem dos titulos eresumos. Asdivergéncias
foram resolvidas por consenso ou com auxilio de um terceiro revisor. Os textos completos dos
artigos potencialmente elegiveis foram recuperados e avaliados segundo os critérios de inclusao.

Os dados foram extraidos para um formulario padronizado contendo:
(1) identificacao do estudo (autor, ano, pais);
(2) tipo de desenho do estudo;
(3) tamanho da amostra (grupo ICG e grupo controle);
(4) caracteristicas da populacao (idade, sexo, tipo de cirurgia);
(5) taxa de fistula anastomotica em cada grupo;
(6) desfechos secundarios (reintervencao, tempo de internagao, efeitos adversos).
Aqualidade metodoldégica dos estudos incluidos foi avaliada de acordo com o desenho de cada estudo: para
ensaios clinicos randomizados, utilizou-se a ferramenta RoB 2 (Risk of Bias 2) da Cochrane; para estudos de
coorte, utilizou-se a escala Newcastle-Ottawa. Dois revisores realizaram a avaliacao de forma independente.
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Os resultados foram sintetizados de forma descritiva (narrativa) e apresentados em tabelas. Nao
foi realizada meta-analise devido a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial na base PubMed identificou 198 artigos utilizando os descritores definidos. Apos aplicacao
do filtro de publica¢des dos ultimos 10 anos (2015-2025), foram recuperados 192 artigos. Desses, 12 ensaios
clinicos controlados e 8 estudos observacionais foram selecionados para leitura dos resumos. Apds aplicagdo
dos critérios de inclusdo e exclusao, 7 ensaios clinicos randomizados (RCTs) foram incluidos nesta revisao
sistematica. O fluxograma do processo de sele¢do esta apresentado na Figura 1 (PRISMA).
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Figura 1: Fluxograma PRISMA do processo de sele¢do dos estudos.
Fonte: elaborado pelos autores com base no modelo PRISMA 2020."

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas e os principais achados dos 7 RCTs incluidos. Os estudos foram
publicados entre 2020 e 2025, com tamanhos amostrais variando de 240 a 931 pacientes. Todos os estudos
compararam o uso intraoperatério do verde de indocianina (ICG) para avaliagao da perfusao intestinal versus
0 método convencional baseado na inspecao visual subjetiva. O desfecho primario em todos os estudos foi a
taxa de fistula anastomatica. Seis estudos foram multicéntricos e um foi de centro unico.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

N N Fisula1cGg ~ Fistula

Autor (ano) Tipo (ICG)  (controle) (%) co:}z;)le p valor  Significativo
1 Faber,2024 RCT 463 468 6,9% 9,0% 0,04 Nio
2 Rinne, 2025 RCT 567 569 5.8% 7,9% 0,16 Nio
3 Watanabe, RCT 422 417 7,6% 11,8% 0,041 Sim
2023
4 Jayne, 2025  RCT 343 355 10,5% 15.2% 0,087 Nao
5 Alekseev, RCT 187 190 9,1% 16,3% 0,04 Sim
2020
6 De Nardi, RCT 118 122 51% 9,0% n.s. Nao
2020
7 Jafari, 2021  RCT 178 169 9,0% 9,6% 0,37 Nao

Legenda: RCT = ensaio clinico randomizado; ICG = intraoperatério do verde de indocianina.

Fonte: elaborado pelos autores.

Dos 7 RCTs incluidos, dois estudos (28,6%) demonstraram reducado estatisticamente significativa da taxa
de fistula anastomética com o uso do ICG. O estudo de Alekseev et al.” reportou reduc¢ado de 16,3% para 9,1%
(p=0,04), enquanto o estudo de Watanabe et al.8 mostrou reducao de 11,8% para 7,6% (p=0,041). Os demais
cinco estudos nao encontraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos ICG e controle,
embora a maioria tenha demonstrado tendéncia numérica favoravel ao ICG.2910.1213

Dois estudos realizaram analises de subgrupos que sugerem beneficio do ICG em populacdes especificas.
Alekseev et al.” observaram que o ICG reduziu significativamente a fistula em anastomoses colorretais baixas
(4-8 cm da borda anal): 14,4% no grupo ICG versus 25,7% no grupo controle (p=0,04), enquanto nao houve
beneficio para anastomoses altas (p=0,37). Rinne et al.'>?demonstraram tendéncia de beneficio em cirurgias
do lado esquerdo (OR 0,55; 1C95% 0,29-1,05), embora sem significancia estatistica.

Watanabe et al.8 reportaram que a taxa de reoperacao foi significativamente menor no grupo ICG (0,5% vs
2,4%; p=0,021). De Nardi et al.2 observaram que a angiografia com ICG levou a mudanca da estratégia cirdrgica
(resseccdo intestinal prolongada) em 11% dos pacientes, devido a identificacdo de perfusao inadequada.
Nenhum dos estudos relatou eventos adversos graves relacionados ao uso do ICG.27101213

Esta revisdo sistematica sintetizou as evidéncias disponiveis sobre o uso do verde de indocianina
(ICG) na prevencdo de fistula anastomaética em cirurgias colorretais, a partir de 7 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 3.195 pacientes. Os resultados demonstraram que dois estudos
(28,6%) encontraram reducdo significativa da taxa de fistula com o uso do ICG7,8, enquanto cinco
estudos ndo mostraram beneficio estatisticamente significativo?®'%'213, embora a maioria tenha
apresentado tendéncia numérica favoravel a intervencao.

A heterogeneidade dos resultados reflete o estagio atual do conhecimento sobre o ICG na
cirurgia colorretal. Os estudos positivos compartilham algumas caracteristicas: ambos incluiram
predominantemente cirurgias de reto baixo, procedimento com maior risco de fistula.”® Por outro
lado, os estudos negativos incluiram misturas de cirurgias de célon direito, esquerdo e reto, o que
pode ter diluido o efeito do ICG.29101213 Essa observacao é corroborada pelas analises de subgrupo:
Alekseev et al.” demonstraram que o ICG reduziu significativamente a fistula em anastomoses baixas
(14,4% vs 25,7%; p=0,04), mas ndo em anastomoses altas. Rinne et al.’? também observaram tendéncia
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de beneficio em cirurgias do lado esquerdo (OR 0,55; 1C95% 0,29-1,05). Esses achados sugerem que o
ICG pode ser mais util em cenarios de maior risco de fistula, onde a perfusdo intestinal é mais critica.
Diversos fatores podem explicar a variagao dos resultados entre os estudos: o tipo de cirurgia
(retal versus colica), as diferencas nos protocolos de administracdo do ICG (dose, momento da
injecdo, critérios para mudar a ressec¢ao), a experiéncia dos centros cirdrgicos e as varia¢des na
definicao de fistula anastomética (graus A, B e C). O maior estudo incluido, com 931 pacientes12,
foi negativo, enquanto estudos menores com popula¢des mais selecionadas foram positivos’s,
sugerindo que o beneficio do ICG pode ser mais evidente em subgrupos especificos de alto risco.
O maior estudo incluido, com 931 pacientes foi negativo, enquanto estudos menores com
popula¢bes mais selecionadas foram positivos.? Isso levanta uma questdo critica: o beneficio do
ICG, quando existe, pode ser um falso positivo relacionado ao viés de selecdao ou ao tamanho
amostral insuficiente? Estudos menores tém maior risco de superestimar efeitos, e a auséncia de
confirmag¢ao em um grande RCT multicéntrico € um sinal de alerta que ndo pode ser ignorado.

Apesar da falta de significancia estatistica em alguns estudos, desfechos secundarios sugerem beneficio
do ICG. Watanabe et al.8 reportaram reducdo significativa na taxa de reoperacao (0,5% vs 2,4%; p=0,021).
De Nardi et al.?observaram que o ICG levou a mudanca da estratégia cirurgica em 11% dos casos, evitando
potencialmente anastomoses em areas mal perfundidas. Nenhum estudo relatou eventos adversos graves
relacionados ao ICG27'%1213 confirmando sua seguranca.

Esta revisdo apresenta limitacdes que devem ser consideradas. A busca foi restrita ao PubMed,
embora seja a base mais abrangente em ciéncias biomédicas. A heterogeneidade metodoldgica
entre os estudos (diferencas nos protocolos de ICG e definicdes de fistula) limitou a comparabilidade
e impediu a realizagdo de uma meta-analise. Além disso, a maioria dos estudos nao descreveu
cegamento adequado, e alguns sao muito recentes®'%'2, ainda sem replicacdo independente.

Com base nos achados, nao se pode recomendar o uso rotineiro do ICG para todas as cirurgias
colorretais. No entanto, o ICG parece promissor em cirurgias de reto baixo (anastomoses a menos
de 8 cm da borda anal), onde o risco de fistula € maior e onde os subgrupos de analise mostraram
beneficio significativo.” Pesquisas futuras deveriam padronizar os protocolos de administracao e
interpretacdo do ICG, focar especificamente em cirurgias de reto baixo e avaliar a custo-efetividade
da tecnologia, considerando a potencial reducdo de reoperacdes e tempo de internacao.

Overdedeindocianina (ICG) é umaferramentasegura para avaliacaointraoperatoria da perfusao
intestinal em cirurgias colorretais.>’'%12'3 Embora a maioria dos ensaios clinicos randomizados nao
tenha demonstrado reducdo estatisticamente significativa da fistula anastomética, ha tendéncia
consistente de beneficio numérico e beneficio significativo em subgrupos de maior risco, como
anastomoses baixas.” O ICG pode ser mais uUtil em cirurgias de reto baixo, onde modifica a estratégia
cirdrgica em cerca de 10% dos casos.2 Estudos adicionais focados em popula¢8es de alto risco sao
necessarios para estabelecer seu real papel na pratica clinica.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica demonstrou que o verde de indocianina (ICG) € uma ferramenta segura
para avaliacdo intraoperatéria da perfusao intestinal em cirurgias colorretais. Embora a maioria
dos ensaios clinicos randomizados ndo tenha evidenciado redug¢do estatisticamente significativa
da fistula anastomdtica em populacdes gerais, ha tendéncia consistente de beneficio numérico
e beneficio significativo em subgrupos de maior risco, particularmente em anastomoses baixas
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(reto), onde o ICG modificou a estratégia cirurgica em cerca de 10% dos casos.

Como limita¢do, destaca-se a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, que impediu a realizagcdo
de uma meta-anadlise. Sugere-se que pesquisas futuras padronizem os protocolos de administracdo e
interpretacao do ICG, foquem especificamente em cirurgias de reto baixo e avaliem a custo-efetividade
da tecnologia. Com base nos achados, nao se recomenda o uso rotineiro do ICG para todas as cirurgias
colorretais, mas ele parece promissor em cenarios de alto risco para fistula anastomatica.
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