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Introducéo

O céncer de es6fago & um dos tumores mais letais e menos estudados do trato
digestivo. No ano de 2005, estimou-se no Brasil uma incidéncia de 8140 novos casos em
homens e 2450 em mulheres, sendo que a incidéncia bruta € de 8,99 casos em homens e
2,61 casos em mulheres para cada 100,000 habitantes’. Nos Estados Unidos da América é a
sétima causa de morte por cancer e a sexta no mundo. Inimeros sdo os fatores envolvidos
na carcinogénese esofagica identificados até 0 momento, com destaque para o etilismo e o
tabagismo®.

Desde 1976 a técnica de esofagectomia trans-hiatal com levantamento de tubo
gastrico evoluiu com refinamentos técnico-cirirgicos e também com melhorias dos
cuidados peri-operatérios. E considerada atualmente a opcdo mais segura e eficiente tanto
para doencas malignas quanto benignas do es6fago®*. Em comparago & via transtorécica,
apresenta sobrevida semelhante em 5 anos e menor morbi-mortalidade. A anastomose
cervical é preferida pela sua facilidade no manuseio de fistulas que, embora sejam mais
freqlientes por esta via, tem menor gravidade do que aquelas toracicas™®"®. A maioria das
fistulas cervicais podem ser manejadas conservadoramente e a gravidade do quadro
depende dos seguintes fatores: viabilidade gastrica, local da fistula, momento em que ela
acontece e se houve bloqueio do trajeto fistuloso pelos tecidos adjacentes®. Quando héa
necrose parcial ou completa da anastomose € necessaria a desconexdo total,
desfuncionalizacdo do estdmago e esofagostomia™™.

Na génese das fistulas, evento que ocorre em até 33% dos procedimentos, todas as
evidéncias apontam para a méa perfusdo como fator critico desencadeante’***. O uso de

14,15,16,17

suturas mecanicas versus manuais . 0 uso de uma ou duas camadas de sutura’® e a

19,20,21,22

rota de passagem do tubo via mediastino anterior ou posterior sdo aspectos da



esofagectomia extensamente avaliados na literatura, concluindo-se que o Unico fator
comprovadamente associado com a deiscéncia anastomotica é a isquemia do retalho
gastrico®. A incidéncia de estenoses anastomoticas também é considerada alta (até
31%), e o fator mais comumente associado é a fistula prévia. A associacao fistula-estenose
tem fator causador comum: ma perfuséo®%.

O fluxo mucoso gastrico representa um dos principais mecanismos de protecdo do
6rgdo. Prové oxigénio, nutrientes e hormonios gastrointestinais as células. Também ¢é
importante na producdo e secre¢do de muco, ajudando a manter a barreira mucosa intacta.
Remove produtos do metabolismo e ions hidrogénio, mantém a secrecdo de ions
bicarbonato protegendo a mucosa pelo controle do pH local. A cicatrizacdo dos tecidos
gastricos depende de boa perfusdo da rede vascular submucosa®®. Sendo a insuficiéncia
circulatoria o fator critico na génese das fistulas, varios métodos tém tentado avalia-la.

Historicamente, a angiografia tem sido usada, especialmente em estudos com
cadaveres ou em animais, demonstrando haver extensa rede intramural gastrica bem
desenvolvida, e que a manutencdo dos vasos gastricos direitos forneceria irrigacdo para
todo o estdmago remanescente com a confecgdo do tudo gastrico?” %,

A avaliacdo do metabolismo do hidrogénio atraves de sondas para estimar a
perfusdo gastrica é popular, mas requer o implante de eletrodos invasivos®®. E um método
demorado e cuja reproducao dos dados € questiondvel. O uso de microesferas radioativas é
um método valioso, mas ndo pode aferir o fluxo em areas isoladas, além de ser custoso.
Forse et al demonstrou em estudos animais a possibilidade do aumento da captacdo de
microesferas radiomarcadas a nivel da mucosa fundica apés as ligaduras vasculares usuais

da técnica de confeccdo do tubo gastrico e creditou tal achado a fendmenos de

vasodilatacéo locais™.



A avaliacdo com Laser Doppler Fluxometria (LDF) € o metodo atualmente mais
usado, de mais facil aplicacdo, pouco invasivo e altamente reprodutivo. O grande
inconveniente € o uso predominante no trans-operatorio, enquanto a ocorréncia de fistulas
acontece em torno de sete dias de pés-operatdrio®323334353637 ‘Miyazaki et al descreveu o
uso do LDF de maneira invasiva para medir isoladamente a perfusdo fundica até o terceiro
dia de pds-operatério. Relatou o uso de uma sonda doppler suturada ao tubo e retirando o
sistema como um dreno, concluindo que o fluxo sanguineo no coto estava reduzido
naqueles pacientes que desenvolveram fistulas®.

Na tentativa de melhorar a perfusdo do tubo gastrico alguns autores testaram o0 uso
de prostaglandina “E” e nitroglicerina durante o trans-operatério. O LDF demonstra
aumento consideravel do fluxo, mas sem repercussdo sobre a ocorréncia de fistulas. A
medida da saturacdo de oxigénio da hemoglobina e a medida da concentracdo da
hemoglobina no coto gastrico n&o se alteram com a gastroplastia®®. Outro método descrito é
a adicdo de anastomoses vasculares. Este tubo “supercharger” pode incluir anastomoses
venosas isoladas ou combinagfes de anastomoses venosas e arteriais do fundo gastrico com
vasos cervicais. A avalia¢do trans-operatoria com LDF demonstra melhora da circulagdo
local em até 80% e a técnica parece diminuir a incidéncia de fistulas e estenoses nas
pequenas séries publicadas®*®***2.

Diferentes tipos de tubos géstricos foram desenhados tendo como objetivo
proporcionar melhor perfusdo da regido fandica, local da anastomose. Os tubos finos teriam
como vantagem a sua elasticidade, facilidade no manuseio e na passagem pelo mediastino
superior até a regifo cervical®**. J4 os tubos grossos ou subtotais teriam a vantagem de
preservar a0 maximo possivel a importante rede vascular. No LDF ndo ha diferenca

perfusional no trans-operatério®™*. O condicionamento isquémico do tubo gastrico é
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também forma conhecida de aumentar a perfusdo. E sabido que a circulacio do estdmago
proximal depende muito de plexos submucosos e que a embolizacdo prévia por 2 a 3
semanas promove aumento do fluxo organico preparando melhor a zona da futura
anastomose*’*®,

O pertecnetato de tecnécio (99mTcO-*) tem sido usado na medicina nuclear desde a
década de 70, especificamente na pesquisa de mucosa gastrica ectopica, como nos casos de
diverticulo de Meckel*. O mecanismo primario deste radiofarmaco na sua interacéo com a
mucosa do estdbmago envolve principalmente a célula produtora de muco e a atividade do
radiofarmaco reflete as condicdes de vitalidade do fluxo sanguineo do epitélio mucoso™>*.
N&o existe influéncia vagal sobre a sua captagdo, como demonstra estudo em animais
vagotomizados®?. A cintilografia com 99mTcO-* em SPECT ja foi utilizada para avaliar o
volume gastrico em modelos de fisiologia digestiva que avaliaram a acomodacao géstrica

53
|

pos-prandia e também para avaliar o esvaziamento do tubo gastrico apoés

esofagectomias™*>°

. Por ser metodologia ndo invasiva, de dose radioativa desprezivel,
reprodutivel em outros centros, de custo baixo, aplicavel no momento mais oportuno em
relacdo ao evento fistula anastomotica e ser relativamente acessivel em nosso meio foi a
escolha para se estimar a perfusdo das gastroplastias. Acreditamos que as caracteristicas
descritas acima somam vantagens em relagdo aos outros metodos j& descritos previamente,
principalmente no aspecto cronolégico, ou seja, é aplicavel no periodo de maior incidéncia
de fistulas.

O método ideal de avaliagdo da perfusdo do retalho gastrico deveria ser aplicado no
pos-operatorio, de forma barata, in6cuo para o paciente e ter a capacidade de avaliar todo o

volume de tecido gastrico, do abdome até sua extremidade anastomotica cervical, de forma

segmentar.
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Com este objetivo desenvolvemos um modelo de avaliacdo da perfuséo gastrica
utilizando uma técnica cintilogréafica usando radioisotopo com seletividade pelas células
secretoras da mucosa géstrica, o pertecnetato de sédio (99mTcO-%). A fim de avaliar todo o
corpo gastrico de forma tridimensional, as imagens foram adquiridas com técnica
tomografica em SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography. Principio
semelhante se aplica na investigacdo de pacientes com suspeita de diverticulo de Meckel
com mucosa gastrica ectopica. Uma vez que a captacdo adequada do radiofdrmaco
99mTcO-4 pela mucosa géstrica depende de uma boa perfuséo, o evento fistula seria entdo

correlacionado com a irrigacdo do tubo.
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Objetivo

Através deste estudo pretendemos apresentar um método ndo invasivo, de facil
aplicacdo no pds-operatorio e de custo reduzido, para avaliacdo seletiva da perfusdo
gastrica nos pacientes submetidos a esofagectomia com reconstrucdo através de
esofagogastroplastia cervical.

Hipotese

A hipétese do estudo é de que a cintilografia com 99mTcO-* em SPECT pode
evidenciar areas de isquemia relativas na porcdo apical do tubo géstrico nos pacientes que

desenvolverem fistulas anastomaticas.
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Resumo

As fistulas anastomdticas seguem como uma das principais causas de
morbimortalidade no pds-operatorio das resseccOes esofégicas trans-hiatais. O fator
etiologico comum é a isquemia do tubo gastrico usado na reconstrucdo do trénsito
alimentar. Varios métodos tém sido usados na tentativa de aferir a circulagdo do retalho
gastrico. Todos apresentam limitagdes, porém, destaca-se a relagdo cronoldgica entre a
avaliacdo da perfusdo, que quase invariavelmente € feita no trans-operatorio, e a ocorréncia
da fistula, que comumente surge apds varios dias da cirurgia. Desenvolvemos uma
metodologia de avaliacdo da perfusdo gastrica atraves de cintilografia em SPECT, que
corrige esta questdo temporal, permitindo estimar a perfusdo géastrica no pés-operatorio.
Destaca-se pela ndo invasividade, ter baixo custo e poder ser aplicada proxima ao periodo
de maior ocorréncia de fistulas. Demonstrou alta correlacéo entre o evento fistula e a baixa
captacdo do radiofarmaco no grupo de pacientes estudados.

Palavras-Chave
Fistula esofagogastrica, isquemia, SPECT
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Introducéo
O céncer de es6fago & um dos tumores mais letais e menos estudados do trato

digestivo. No ano de 2005, estimou-se no Brasil uma incidéncia de 8140 novos casos em
homens e 2450 em mulheres, sendo que a incidéncia bruta € de 8,99 casos em homens e
2,61 casos em mulheres para cada 100,000 habitantes®. Nos Estados Unidos da América é a
sétima causa de morte por cancer e no mundo é a sexta. Inimeros séo os fatores envolvidos
na carcinogénese esofagica identificados até 0 momento, com destaque para o etilismo e o
tabagismo®.

A substituicdo do es6fago pelo estdmago na resseccdo trans-hiatal, com anastomose
cervical, ¢ um procedimento com larga aplicacdo e aceitacdo pela comunidade cirlrgica
mundial®. Para o tratamento do cancer esofagico inimeros aperfeicoamentos técnicos
foram desenvolvidos durante as ultimas décadas, entretanto, um fator isolado contribui
significativamente na incidéncia de morbimortalidade precoce no pos-operatorio da
esofagectomia: a ocorréncia de fistulas em até 33% dos casos®. Varios estudos
demonstraram que o seu principal fator etioldgico € a isquemia do tubo gastrico usado na
reconstrugdo do transito digestivo®.

Na avaliacdo da perfusdo do retalho gastrico varios métodos tém sido estudados: a
angiografia, a pHmetria e, mais modernamente, a medida com laserdopplerfluxometria
(LDF). Apesar de representarem avancos, todos estes métodos tém suas limitacGes. Os
estudos angiograficos, pela sua elevada morbidade e custos, foram realizados
predominantemente em cadaveres ou modelos animais de pequenas séries. A pHmetria tem
sua limitacdo pela caracteristica de sua mensuracdao: sondagem invasiva permanente do

retalno gastrico e pela sua avaliacdo global, ndo segmentar. O LDF tem aplicacdo
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predominantemente trans-operatéria, enquanto a fistula por isquemia géstrica se desenvolve
em torno de uma semana no pés-operatério®.

O método ideal de avaliagdo da perfusdo do retalho gastrico deveria ser aplicado no
pos-operatorio, de forma barata, indcuo para o paciente e ter a capacidade de avaliar todo o
volume de tecido gastrico, do abdome até sua extremidade anastomotica cervical, de forma
segmentar.

Com este objetivo, desenvolvemos um modelo de avaliacdo da perfusdo gastrica
utilizando uma técnica cintilogréafica usando radioisotopo com seletividade pelas células
secretoras da mucosa gastrica, o pertecnetato de sddio (99mTcO-*). A fim de avaliar todo o
corpo gastrico de forma tridimensional, as imagens foram adquiridas com técnica
tomografica em SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography. Uma vez que
a captacdo adequada do radiofarmaco 99mTcO-* pela mucosa gastrica depende de uma boa
perfusdo, o evento fistula seria entdo correlacionado com a irrigacao do tubo.

Através deste estudo pretendemos descrever um método ndo invasivo, de facil
aplicacdo no pos-operatorio e de custo reduzido, para avaliacdo seletiva da perfusdo
gastrica nos pacientes submetidos a esofagectomia com reconstrucdo através de
esofagogastroplastia cervical.

A hipétese do estudo é de que a cintilografia com 99mTcO-* em SPECT pode
evidenciar areas de isquemia relativas na porc¢éo apical do tubo géstrico nos pacientes que

desenvolverem fistulas anastomaticas.
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Pacientes e Métodos

Foram incluidos nesta coorte prospectiva os pacientes do Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre submetidos a esofagectomia com esofagogastroplastia cervical
através do mediastino posterior que concordaram (através de termo de consentimento pré-
operatério) e que apresentavam condic¢des clinicas adequadas no pés-operatério. Foram
excluidos todos os pacientes que ndo se apresentavam clinicamente aptos a realizar o
exame de SPECT no periodo pds-operatorio determinado no protocolo. Este projeto de
pesquisa foi aprovado pelo comité de ética do CHSCPA.

A técnica padréo de reconstrucdo do transito através da confeccéo do tubo gastrico
subtotal foi realizada preservando-se as artérias gastroepipldica e gastrica direitas.
Preferencialmente, foi realizada piloromiotomia, mas na impossibilidade desta realizou-se a
piloroplastia. Procedeu-se a resseccdo do esdfago e do estdmago junto da pequena
curvatura, ao nivel do segundo ramo da artéria gastrica esquerda, em direcdo ao fundo
gastrico, incluindo parte deste (Figura 1). Este tubo era colocado no mediastino posterior,
na posicdo do esdfago ressecado, até a regido cervical, onde era fixado a fascia pré-
vertebral com pontos de fio inabsorvivel. A anastomose do coto esofagico remanescente
com 0 neo-esofago gastrico era realizada sem tensdo, utilizando-se 2 camadas de pontos
separados de polipropileno 3.0 (Prolene®) e poliglactina (Vicril®). Um dreno laminar era

exteriorizado rotineiramente pelo angulo inferior da inciséo cervical.
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Todos o0s pacientes foram submetidos ao estudo radioisotopico com 99mTcO-* entre
0 5° e 0 9° dia do pos-operatério. A dose do radiotragcador foi administrada por via
endovenosa tendo a atividade de 12 mCi para cada 70 kg de peso corporal e o volume de
0,5 ml. Trinta minutos ap6s a administracdo do radiotragador iniciava-se a aquisi¢cdo das
imagens tomograficas em SPECT em equipamento Siemens (®) E-CAM de 2 detectores .
Os parametros de aquisicdo tomogréafica adotados foram os seguintes: rotacao de 360 graus,
32 imagens por detector, tempo de cada imagem de 20 segundos, matriz 128 x 128 e zoom
de 1.00. Apos a reconstrucdo das imagens, cortes transversais, coronais e sagitais eram
gerados.
Apo6s a soma de todas as imagens contidas no corte coronal, em que 0 neo-es6fago
era visualizado, 3 areas volumetricamente iguais foram criadas:
A: segmento superior, correspondente ao fundo géstrico, local da
anastomose com o es6fago cervical e local da eventual fistula,
B: segmento médio do tubo gastrico
C: segmento inferior, antro-pildrico, cuja vascularizacdo permanece de
forma intacta pelas artérias gastroepipldica direita e gastrica direita (Figuras 2 e 3).
Conforme descrito na técnica cirurgica, o segmento A é o local de maior
manipulacdo, onde é realizada a ligadura dos vasos gastricos curtos e também a
anastomose, sendo o local mais comum de ocorréncia de fistula. J& o segmento C € a area
menos manipulada, onde se preserva toda sua rede vascular. Foram geradas proporcdes de
captacao relativa entre os segmentos A/C e B/C e transformadas em percentuais, tomando

como padrdo de boa perfusdo o segmento C.
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Os dados foram armazenados e posteriormente analisados no pacote estatistico
SPSS 10.0 (Statistical Package for Social Science) pelo Grupo de Pesquisa em Pds-
Graduacao (GPPG) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Outros dados registrados foram: sexo, idade, indice de massa corporal (IMC),
albumina, hematocrito, hemoglobina pré e pos-operatoria. As varidveis quantitativas foram
apresentadas em forma de média e desvio-padrdo. Para comparacdo de medias, foi utilizado

o teste t de student. O nivel de significancia assumido foi de 5%.

Resultados

No periodo de janeiro a dezembro de 2005, 13 pacientes foram incluidos no estudo,
3 mulheres e 10 homens. Os parametros laboratoriais, demogréficos e biofisicos aferidos
néo revelaram diferencas estatisticamente significativas conforme demonstra a tabela 1.

Deste grupo, 4 (30,7%) apresentaram fistulas no pds-operatorio (grupo 1),
necessitando de reabertura da ferida operatéria, cessacdo da via oral e uso prolongado da
dieta por jejunostomia. Os 9 pacientes restantes (grupo 2) ndo apresentaram fistulas
clinicamente detectaveis no pds-operatorio.  Todos foram submetidos ao estudo
cintilografico e os dados relativos a perfusdo dos segmentos encontra-se na tabela 2.

Para o segmento superior do tubo géastrico (A), os pacientes do grupo 1
apresentaram percentuais de captacdo media de 89,3% = 2,7%; no grupo 2 esta medida foi
de 102.8% = 8,0% (p= 0,008). Entre os segmentos B e C de ambos 0s grupos ndo houve
diferenca de captacéo, sendo 104% + 4% e 102,5% * 17%, respectivamente, no grupo 1 e
2.

A ocorréncia das fistulas no grupo 1 se deu nos dias 3 (2 casos), 5 e 7 do pés-

operatério e todos fizeram o exame de SPECT ja com este diagnostico firmado. Nenhum
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dos pacientes do grupo 2 desenvolveu fistula clinicamente detectavel em qualquer periodo
do estudo. O custo estimado do SPECT com 99mTcO-*, por exame, em nossa instituico,
incluindo todos os materiais, medicamentos e o uso da sala de exame, excetuando-se

honorérios profissionais, foi de R$ 56,09.

Discussao

Desde 1976 a técnica de esofagectomia trans-hiatal com levantamento de tubo
gastrico evoluiu com refinamentos técnico-cirurgicos e também com melhorias dos
cuidados peri-operatdrios. E considerada atualmente a opgdo mais segura e eficiente tanto
para doencas malignas quanto benignas do es6fago®. Em comparagdo & via transtoracica,
apresenta sobrevida semelhante em 5 anos e menor morbimortalidade. A anastomose
cervical é preferida pela sua facilidade no manuseio de fistulas que, embora sejam mais
freqiientes por esta via, tem menor gravidade do que aquelas toracicas’. A maioria das
fistulas cervicais podem ser manejadas conservadoramente e a gravidade do quadro
depende dos seguintes fatores: viabilidade gastrica, local da fistula, momento em que ela
acontece e se houve bloqueio do trajeto fistuloso pelos tecidos adjacentes®. Quando hé
necrose parcial ou completa da anastomose € necessaria a desconexdo total,
desfuncionalizacio do estdmago e esofagostomia’.

Na génese das fistulas, evento que ocorre em até 33% dos procedimentos, todas as
evidéncias apontam para a ma perfusdo como fator critico desencadeante "®. O uso de
suturas mecanicas versus manuais’, 0 uso de uma ou duas camadas de sutura’® e a rota de
passagem do tubo via mediastino anterior ou posterior' sdo aspectos da esofagectomia
extensamente avaliados na literatura, concluindo-se que o Unico fator comprovadamente

associado com a deiscéncia anastomética é a isquemia do retalho géstrico*®. A incidéncia
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de estenoses anastomoticas também € considerada alta (até 31%), e o fator mais comumente
associado é a fistula prévia. A associacao fistula-estenose tem fator causador comum: mé
perfuséo®.

O fluxo mucoso gastrico representa um dos principais mecanismos de protecdo do
6rgdo. Também é importante na producéo e secrecdo de muco, ajudando a manter a barreira
mucosa intacta, protegendo-a pelo controle do pH local. A cicatrizagdo dos tecidos
gastricos depende de boa perfusio da rede vascular submucosa'”.

Sendo a insuficiéncia circulatéria fator critico na génese das fistulas, varios metodos
tém tentado avalia-la. A angiografia tem sido bastante usada, especialmente em estudos
com cadaveres ou em animais, demonstrando haver extensa rede intramural gastrica bem
desenvolvida, e que a manutencdo dos vasos gastricos direitos forneceria irrigacdo para
todo 0 estdbmago remanescente com a confeccdo do tudo gastrico™. A avaliacdo do
metabolismo do hidrogénio atraves de sondas para estimar a perfusdo géstrica é popular,
mas requer o implante de eletrodos invasivos™. E um método demorado e cuja reproducéo
dos dados é questionavel. O uso de microesferas radioativas € um método valioso, mas nao
pode aferir o fluxo em éreas isoladas, além de ser custoso'’. A avaliacdo com LDF é o
método atualmente mais usado, de mais fécil aplicacdo, pouco invasivo e altamente
reprodutivo. A perfusdo fundica diminui em até 65% quando avaliada com LDF apos as
ligaduras vasculares e seccdo do estdmago™®. O grande inconveniente é o uso predominante
no trans-operatorio, enquanto a ocorréncia de fistulas acontece em torno de sete dias de
pbs-operatério™. Miyazaki et al descreveu o uso do LDF de maneira invasiva para medir
isoladamente a perfusdo fundica até o terceiro dia de pds-operatério. Relatou o uso de uma
sonda doppler suturada ao tubo e retirando o sistema como um dreno, concluindo que o

fluxo sanguineo no coto estava reduzido naqueles pacientes que desenvolveram fistulas®.
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O 99mTcO-4 tem sido usado em medicina nuclear desde a década de 70,
especificamente na pesquisa de mucosa gastrica ectopica, como nos casos de diverticulo de
Meckel?’. O mecanismo primério deste radiofarmaco na sua interagdo com a mucosa do
estdmago envolve principalmente a célula produtora de muco e a atividade do radiofarmaco
reflete as condicdes de vitalidade do fluxo sanguineo do epitélio mucoso **?*. N&o existe
influéncia vagal sobre a sua captacdo, como demonstra estudo em animais
vagotomizados®. A cintilografia com 99mTcO-* em SPECT ja foi utilizada para avaliar o
volume géstrico em modelos de fisiologia digestiva que avaliaram a acomodacao géstrica

pos-prandial®

e também para avaliar o esvaziamento do tubo gastrico apés
esofagectomias®®. Por ser metodologia ndo invasiva, de dose radioativa desprezivel,
reprodutivel em outros centros, de custo baixo, aplicavel no momento mais oportuno em
relacdo ao evento fistula anastomotica e ser relativamente acessivel em nosso meio foi a
escolha para se estimar a perfus@o das gastroplastias. Acreditamos que as caracteristicas
descritas acima somam vantagens em relacdo aos outros métodos ja descritos previamente,
principalmente no aspecto cronolégico, ou seja, é aplicavel no periodo de maior incidéncia
de fistulas.

O uso da comparacdo dos segmentos superior (A) e inferior (C) do mesmo paciente,
onde ele é o padrdo de boa perfusdo contra o qual é comparado, foi a solu¢do encontrada
apos o estudo de trabalhos prévios sobre o tema perfusdo gastrica, que demonstraram
distribuicdo homogénea de radiotracadores no tubo gastrico em modelos animais e também
em funcdo da técnica usual, que mantém as artérias gastrica direita e gastroepiploica direita
em sua posi¢do junto a regido antropildrica, o que sabidamente prové nutricdo a todo o

estdmago residual conforme estudos arteriograficos®’. Desta forma, a area em estudo

(segmento A), onde ocorre sec¢do do orgdo, ligaduras vasculares e local da anastomose
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com o coto esofagico, & comparada com outra drea menos manipulada (segmento C) e
também proxima a origem do suprimento vascular remanescente do mesmo 6rgdo. Tanto
do ponto de vista anatbmico como também técnico, em funcdo da preservacdo dos ramos
vasculares, estas duas areas, A e C, sdo 0s extremos opostos do mesmo 6rgao, e exatamente
por estas raz6es foram usadas na comparagdo da captacao do radiofarmaco.

A experiéncia com o método do SPECT com 99mTcO-* evidenciou que aqueles
pacientes que desenvolveram fistulas anastomoticas apresentaram  perfusdo
significativamente diminuida do segmento superior (A) quando comparados aos pacientes
sem fistulas, apesar do pequeno nimero de casos estudados. Este achado esta de acordo
com todos os estudos prévios que apontam a isquemia do retalho gastrico como principal
fator na génese da fistula. Os achados também demonstram ndo ter havido diferencas
significativas quanto aos dados biofisicos e laboratoriais entre 0s grupos.

O achado de que alguns pacientes do grupo 2 (sem fistula) tiveram proporcdes de
captacdo superiores a 100% no segmento A, ou seja, 0 segmento anastomotico teria
perfusdo absoluta maior do que o segmento distal contra o qual foi comparado, também
esta de acordo com a literatura’, que demonstra em estudos com animais a possibilidade do
aumento da captacdo de microesferas radiomarcadas a nivel da mucosa fundica apds as
ligaduras vasculares usuais da técnica de confeccdo do tubo gastrico. Acredita-se que
mecanismos de vasodilatagdo locais sejam responsaveis por este fendmeno.

A baixa captacdo do radiofarmaco no estudo de perfusdo com 99mTcO-* em
SPECT do tubo géstrico subtotal usado na reconstrugdo do transito alimentar apds a
esofagectomia demonstrou forte associacdo com a ocorréncia de fistulas anastomoticas. O
método descrito provou também ser de execucdo simples e barata, podendo ser uma técnica

alternativa na avaliacdo perfusional dos neo-esdfagos gastricos. Pretendemos agora
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desenvolver uma segunda fase em que avaliaremos sob a mesma metodologia de SPECT o
tubo gastrico fino e posteriormente a adicdo de anastomoses vasculares as diferentes

técnicas.
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Figural: Estdmago e formagdo do tubo gastrico subtotal. 1: Artéria Géstrica Esquerda. 2: Artéria Gastrica
Direita. 3: Artéria Gastroepipldica Direita. 4: Artéria Gastroepiploica Esquerda. 5: Vasos curtos. 6: Linha de

seccao géastrica.
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Figura 2. Segmentacdo esquematica do tubo gastrico feita pelo SPECT dividindo em 3 segmentos, A: superior

ou proximal, B: médio e C: inferior ou distal.
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Figura 3. Visao antero-posterior do tubo gastrico segmentado pelo SPECT com réguas total e parcial

a esquerda.



Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes:
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Variavel Grupo 1 Grupo 2 p
Idade (anos) 49,7+11 58 + 14 0,35
IMC (Kg/m2) 235+2,8 244+48 0,73
Hct pré (%) 414+52 419 +2 0,82
Hct pos (%) 32+54 34,6 +3,1 0,6
Hb pré (g/dl) 14,3+2 13,9+1,23 0,63
Hb pés (g/dI) 11+1,7 109+ 14 0,4
Albumina (g/dl) 45+05 4,1 +0,08 0,25
Tempo do SPECT 7,25+0,9 6,89 + 0,7 0,49
(dias)

Os dados sdo apresentados sob forma de média e desvio padrdo. IMC: indice de massa corporal; Hct:

hematdécrito; Hb: hemoglobina.
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Tabela 2- Indices de Perfusio

Grupo 1 Grupo 2 p
Proporc¢ao A/C: 89,3+27 102,8 + 8,0 0,008
superior/inferior (%)
Proporcéo B/C: 104,0 £ 4 102,5+ 17 0,874

médio/inferior (%)

Dados em forma de média e desvio padrdo referentes as proporgées de captagdo entre os segmentos dos tubos

gastricos.
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Abstract

Anastomotic fistula represents one of the frequent causes of postoperative morbidity
and mortality following transhiatal esophageal resections. The main etiological factor is the
ischemia of the gastric tube created for digestive transit reconstruction. Evidence suggests
that per operative hypoperfusion can be maintained or even impaired after the surgery.
Several methods have been employed in an attempt to assess the blood perfusion of the
gastric flap, but they all pose limitations. However, there is a chronological relationship
between perfusion assessments, which are almost exclusively performed per operatively,
and the occurrence of a leak, which commonly appears in several days after the surgery.
The authors have developed a method of gastric perfusion evaluation by SPECT
scintigraphy, which corrects that temporal matter, allowing the estimation of postoperative
gastric perfusion. It is noninvasive, low cost, and may be applied by the timeframe when
most fistulas occur. High correlation between the event fistula and the low radiotracer
uptake in the group of studied patients could be demonstrated. A role in the research of
perfusion evaluation of different types of esophageal reconstruction is suggested.
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Introduction

Esophageal cancer is one of the most lethal and less studied tumors of the digestive
tract. During 2005 it was estimated for Brazil an incidence of 10,590 new cases; the gross
incidence being 8,99 cases in men and 2,61 cases in women for every 100,000.> In the
United States of America, it is the seventh most common cause of cancer death; worldwide
the sixth. There are some factors involved in the esophageal carcinogenesis so far
identified; alcohol consumption and cigarette smoking are the most common.?

Esophageal replacement by the stomach after transhiatal resection with cervical
anastomosis is widely employed and accepted by the world surgical community.® A lot of
technical improvements have been developed for the treatment of esophageal cancer during
the last decades, turning it a safe and highly efficient procedure * however, an isolated
factor does contribute significantly for the incidence of early postoperative morbimortality
from esophagectomy: the occurrence of fistulas in up to 33% of cases.”> Many studies have
demonstrated that the main etiological factor is the ischemia of the gastric tube employed
for digestive tract reconstruction.®

Several methods have been studied to evaluate gastric flap perfusion: angiography,
pHmetry and, more recently, laser Doppler flowery (LDF). Despite representing
advancements, all methods do have their limitations. Due to their high morbidity and costs,
angiographic studies have been predominantly performed in small series of cadavers or
animal models. The pHmetry is limited by its measurement characteristics: a permanent,
invasive probing of the gastric flap and global, nonsegmental evaluation. LDF has been
predominantly employed per operatively, although the fistula due to gastric ischemia

develops around one week postoperatively.’
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The ideal method of gastric flap perfusion evaluation should be both intra- and
postoperatively applied, innocuous to the patient, inexpensive, and bear the ability to
segmentally evaluate all gastric tissue volume, from the abdomen to the extremity placed in
the cervical region.

With such aim, we developed a model of gastric perfusion assessment using a
scintigraphic technique with sodium pertechnetate (99mTcO-,;), a radiotracer that is
selective for gastric mucosa secretory cells. In order to tri-dimensionally evaluate the whole
gastric body, images were tomographically acquired with SPECT -Single Photon
Emission Computed Tomography. As the adequate uptake of 99mTcO-, radiotracer by
the gastric mucosa depends on a good perfusion, the event fistula would then be correlated
with tube blood supply.

Through this study, we intend to introduce a postoperative noninvasive, easily-
applied and low cost method for selective evaluation of gastric perfusion from patients
submitted to esophagectomy with cervical esophagogastroplasty reconstruction.

The study hypothesis is that 99mTcO-4 scintigraphy in SPECT may display
relatively ischemic areas at the apical portion of the gastric tube in patients who developed

anastomotic fistulas.
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Patients and Methods

This prospective, cohort study included patients from Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre, who were submitted to esophagectomy and cervical
esophagogastroplasty through the posterior mediastinum, and agreed (with a preoperative
consent form) to enroll, and also presented adequate postoperative clinical conditions. All
patients who were not clinically capable to have the postoperative SPECT examination,
according to the protocol, were excluded. This research project was approved by CHSCPA
institutional review board.

The standard technique of esophageal substitution by the creation of a subtotal
gastric tube was performed preserving the right gastroepiploic and the right gastric arteries.
A pylorotomy was preferentially performed; if not possible, a pyloroplasty was carried out.
Esophageal and gastric resection at the small curvature was performed at the level of the
second branch of the left gastric artery, towards the gastric fundus, and included a part of it
(Figure 1). This tube was placed into the posterior mediastinum, from the resected
esophagus topography to the cervical region, were it was fixated with nonabsorbable
sutures to the prevertebral fascia. The remaining esophageal stump anastomosis with the
gastric neoesophagus was performed without tension, employing a double layer of separate
3.0 polypropylene (Prolene®) and polyglactin (Vicryl®) sutures. A laminar drain was

routinely exteriorized at the lower angle of the cervical incision.
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All patients were submitted to radioisotope study with 99mTcO-, between the 5th
and the 9th postoperative days. A 0.5-ml intravenous dose of the radiotracer (12 mCi -444
MBg- activity) for each 70 kg of body weight was administered IV. Thirty minutes
afterward, image acquisition was started with a Siemens ® E-CAM, Two-detector SPECT
tomograph. The following parameters of tomographic acquisition were adopted: 360-degree
rotation; 32 images per detector; 20-second time for each image; 128 x 128 shading; and
1.00 zoom. After image reconstruction, cross-sectional, coronal, and sagital sections were
generated. After the summation of all images from the coronal section, where the
neoesophagus was visualized, three volumetrically-equal areas were created:

A. upper segment, corresponding to the gastric fundus, containing the anastomosis site with
the cervical esophagus;

B. middle segment of the gastric tube;

C. lower segment, the antrum-pylorus, where the blood supply remains nearly intact by
right gastroepiploic and right gastric arteries (Figures 2 and 3).

According to the surgical technique description, segment A is the most manipulated
site, where short vessels ligation and anastomosis are performed, and site of fistula
occurrence. The segment C is the least manipulated area, where the vascular net is entirely
preserved. Proportions of relative uptake between segments A/C and B/C were generated
and transformed in percentages, using the segment C as a standard for good perfusion.

Data were stored and later analyzed with SPSS 10.0 (Statistical Package for Social
Science) by the Post-Graduation Research Group from Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

Other registered data included: sex, age, and preoperative and postoperative lean

body mass (LBM), albumin, hematocrit, and hemoglobin. All values are expressed as mean
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and standard-deviation. Student’s “t” test was employed for comparison of means.

Significance level was set to 5%.

Results

From January to December 2005, 13 patients (3 women and 10 men) were included
in the study. Laboratory, demographic, and biophysical parameters did not reveal
statistically significant differences, as shown in Table 1.

From this group, 4 (30.7%) presented postoperative fistulas (Group 1), requiring
operative wound reopening, oral intake cessation, and prolonged jejunostomy feeding. The
remaining 9 patients (Group 2) did not present any clinically detectable leaks
postoperatively. All patients were submitted to the scintigraphic study, and data regarding
segmental perfusion are found in Table 2.

For the upper segment of the gastric tube (A), patients from Group 1 presented
mean uptake percentages of 89.3% + 2.7%; in Group 2, this measurement was 102.8% =*
8% (p=0.008). No uptake difference was found between segments B and C from both
groups, being 104% * 4%, and 102.5% + 17% for group 1 and 2, respectively.

Fistulas in Group 1 occurred in postoperative days 3 (2 cases), 5, and 7; when
submitted to SPECT examination the diagnosis was already done. The estimated cost of
SPECT with 99mTcO-* per examination in our institution, including all material, drugs,
and the use of examination room, except for the professional stipend, was BRL 56,09

(roughly USD 28).
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Discussion

Since 1976 the technique of transhiatal esophagectomy with gastric tube lifting has
evolved with technical refinements, including per operative care improvements. Nowadays
it is considered the safest and most efficient option for both esophageal malignant and
benign diseases.>* Compared to the trans-thoracic approach there is similar 5-year survival,
but less morbimortality. The easier cervical anastomosis is preferred to handle the fistulas
which, despite more common through this approach, are less severe than thoracic leaks, and
frequently can be managed without reoperation. > The severity of the clinical picture after a
leak depends on the following factors: gastric viability, topography of the fistula, moment
of appearance, and whether fistulous tract blockade due to adjacent tissues has occurred.’
Partial or complete necrosis of the anastomosis requires total disconnection with stomach
defunctionalization and esophagostomy.’

The genesis of fistulas have evidence that point to malperfusion as a triggering
critical factor.®2” The use of mechanical sutures versus manual sutures,' single or double
layer sutures,™ and the tube passage route through anterior or posterior mediastinum®? are
extensively analyzed aspects of esophagectomy in literature, leading to the conclusion that
the only proven factor associated to anastomotic dehiscence is the gastric conduit
ischemia.® The incidence of anastomotic stenosis is also considered high (up to 31%), and
the most commonly associated factor is a previous leak. Therefore, the association fistula-
stenosis has a common causative factor: malperfusion.'* Gastric mucosa blood flow
represents one the main mechanisms for organ protection. It is also important in the
production and secretion of mucus, which helps to keep an intact mucosal barrier, reaching
the protection by local pH control. Gastric tissue healing depends on a good perfusion of

the sub-mucosal vascular net.®
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Several methods have been employed in an attempt to assess the problem, as
circulatory failure is a critical factor for fistula generation. Angiography has been widely
employed, demonstrating the existence of a wide and well-developed intramural gastric net,
where right gastric vessels sparing would provide irrigation for the whole remaining
stomach upon the creation of a gastric tube.’® The evaluation of hydrogen metabolism
through probes to estimate gastric perfusion is popular, albeit requiring the implant of
invasive electrodes.’” It is a slow method having questionable data reproduction. The use
of radioactive microspheres is a valuable method, but cannot measure the flow in isolated
areas.”® Easy application, little invasiveness, and highly reproducibility all make the
evaluation with LDF the most widely employed method. Fundus perfusion is reduced in up
to 65% when assessed with LDF after vascular ligation and stomach sectioning.® The
predominant per operative use is the main inconvenience, as fistula appearance occurs
around seven days postoperatively.?’ Miyazaki et al described the use of invasive LDF to
measure isolated fundus perfusion daily until to the third postoperative day. The Doppler
probe was sutured to the tube, and the system was removed as a drain. Their results showed
progressive perfusion impairment, reaching significant decreased perfusion rate on the third
day, as compared to the measurements at surgery. The authors concluded that the
hypoperfusion following surgery was more important for the development of fistula than
the ischemia measured during the surgery, after the conduit construction.?

99mTcO-4 has been employed in nuclear medicine since the 70’s, specifically for
the search of ectopic gastric mucosa, as in cases of Meckel’s diverticulum.?* This
radiopharmaceutical primary mechanism of interaction with gastric mucosa involves
mainly the mucus-production cell, and the radiotracer activity reflects the vitality

conditions of mucous epithelium blood flow.”®?* There is no vagal influence upon its
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uptake, as demonstrated by a vagotomized animal study.?® Scintigraphy with 99mTcO-4 in
SPECT has been employed to evaluate gastric volume in models of digestive physiology
assessing postprandial gastric accommodation,? and also to evaluate gastric tube emptying
after esophagectomies.”” It was our choice to estimate the perfusion of gastroplasties due to
its non-invasive character, with negligible radioactive dosage, the ability to be reproduced
in other centers, low cost, to be timely applied regarding the event anastomotic fistula, and
relatively available within our health system. We believe that the above-mentioned features
add advantages regarding other previously-described methods.

The application of the comparison of upper (A) and lower (C) segments of the same
patient, whose distal segment is the standard of comparison for a good perfusion, was the
solution found after the analysis of previous studies on gastric perfusion. There were
evidences showing homogenous distribution of radiotracers within the gastric tube in
animal models, and also regarding the usual technique that maintains the right gastric artery
and the right gastroepiploic artery at their antropyloric location, which is known to provide
nourishment to all the residual stomach, according to arteriographic studies.?® Thus, the
studied area (segment A), where organ section, vascular ligation and anastomosis with
esophageal remnant takes place, is compared to another, less manipulated area (segment C),
and also near the origin of remaining vascular supply of the same viscus. Both anatomically
and technically, due to vascular branch preservation, these two areas, A and C, are the
extreme opposites from the same organ, and exactly for that reason they were chosen to
compare the radiotracer uptake.

The experience with the SPECT method and 99mTcO-, showed that those patients
who developed anastomotic fistulas presented significantly reduced perfusion of the upper

segment (A), when compared to those patients without fistulas, despite the small number of
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studied cases. This finding is in agreement with all previous studies that pointed to gastric
conduit ischemia as the main factor in fistula generation. Furthermore, the absence of
significant differences regarding biophysical and laboratory data between the groups
reinforces ischemia as the pivotal role of anastomotic leak.

Surprisingly, some patients from Group 2 (no fistula) had uptake ratios above 100%
in segment A — that is — the anastomotic segment would have an absolute perfusion that is
higher than the distal segment employed for comparison. Data from animal studies show
the possibility of uptake increase of radiolabeled microspheres at the level of fundus
mucosa after usual vascular ligatures from the technique of gastric tube creation. It is
believed that local vasodilation mechanisms are responsible for this phenomenon. *®

The low 99mTcO-, radiotracer uptake in the SPECT study of subtotal gastric tube
employed for reconstruction of digestive tract after esophagectomy demonstrated a strong
association with the occurrence of anastomotic fistula in this study. The method proved also
to be simple and low cost, and may be an alternative technique in the evaluation of gastric
neoesophagus perfusion. However, its main role seems to be related to the research field; so

far a current clinical use is not in view.
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Figurel, Stomach and the formation of subtotal gastric tube. 1, Left gastric artery; 2, Right gastric artery; 3,

Right gastroepiploic artery; 4, Left gastroepiploic artery; 5, Short vessels; 6, Line of gastric section.
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Figure 2. Schematic of gastric tube segmentation as performed by SPECT, with a division in 3 segments; A:

upper or proximal; B: middle; and C: lower or distal.
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Figure 3. Anteroposterior view of gastric tube segmented by SPECT with total and partial rulers on

the left side.



Table 1 — Patient Features
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Variable Group 1 Group 2 p
Age (years) 49.7+11 58 + 14 0.35
LBM (kg/m2) 235+2.8 244 +4.8 0.73
Preop HCT (%) 414+52 419+2 0.82
Postop HCT (%) 32+54 346+3.1 0.6
Preop Hb (g/dl) 143+2 13.9+1.23 0.63
Postop Hb (g/dl) 11+1.7 109+14 0.4
Albumin (g/dl) 45+05 4.1 +0.08 0.25
Timing of SPECT 72509 6.89 £ 0.7 0.49
(days)

Data are presented as means and standard deviation. LBM: Lean body mass; HCT: Hematocrit; Hb:

Hemoglobin.




Table 2 — Perfusion Rates
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Group 1 Group 2 p
A/C Ratio: 89.3+27 102.8 £ 8.0 0.008
upper/lower (%)
B/C Ratio: 104.0+4 1025+ 17 0.874

middle/lower (%)

Data presented as means and standard deviation regarding uptake ratios between segments of gastric tubes.




