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Em torno de 25% dos portadores de câncer colorretal
apresentam metástase hepática no momento do diag-

nóstico do tumor primário. A ressecção tumoral completa
(primário + metástases) é a forma mais eficiente de trata-
mento capaz de proporcionar sobrevida longa1, porém a
apresentação sincrônica (metástase hepática) tem sido as-
sociada a pior prognóstico2. Inúmeros avanços têm sido
alcançados no tratamento do câncer colorretal metastático,
dentre eles: a utilização de quimioterápicos mais eficien-
tes e o desenvolvimento tecnológico, que permitiu a reali-
zação de ressecções hepáticas mais complexas e com me-
nor morbidade. A combinação dessas duas formas tera-
pêuticas (cirurgia + quimioterapia) tem sido responsável
pela melhoria nos resultados oncológicos, sendo alcançada
sobrevida em  cinco anos até então não imaginadas para
doença metastática3. Apesar de todos esses avanços, o
prognóstico dos pacientes com doença sincrônica é pior.
Dessa forma, algumas estratégias tem sido propostas na
tentativa de otimizar esses resultados4, uma delas seria a
alteração na sequência do tratamento proposta por Mentha
et al.4. O tratamento clássico tem sido a ressecção do tu-
mor primário seguido de quimioterapia e posterior cirurgia
hepática. Mentha et al.4 propuseram a chamada “aborda-
gem reversa”, que consiste em iniciar o tratamento com
quimioterapia sistêmica seguida de ressecção hepática e
posterior tratamento da lesão primária. Esses autores pu-
blicaram em 20064  uma série de 20 casos de câncer
colorretal com metástases hepáticas sincrônicas tratados
com a “abordagem reversa”, sendo nove casos de
adenocarcinoma primário de cólon e 11 de reto (todos ca-
sos de tumores não-obstrutivos). Os pacientes foram inici-
almente tratados com dois a seis ciclos de quimioterapia
composta por oxaliplatina, irinotecan, 5-FU e leucovorin. A
resposta à quimioterapia era avaliada após os três ciclos
iniciais, sendo indicado ciclos adicionais caso ainda não
fosse possível a ressecção cirúrgica da doença hepática.
Setenta por cento dos pacientes (14 pacientes) apresenta-
vam doença hepática bilobar e 60% apresentavam lesões
maiores que 5 cm. Houve necessidade de hepatectomia
estadiada para tratamento das lesões bilobares e
embolização portal nos casos em que o volume hepático
remanescente previsto era insuficiente. A ressecção do tu-
mor primário era planejada dentro de três a oito semanas

após a hepatectomia ou após completado a radioterapia
nos casos de câncer retal. Dezesseis pacientes (80%) tive-
ram ressecção hepática com intenção curativa, enquanto
que 20% (quatro pacientes) evoluíram com progressão da
doença hepática, não sendo possível a ressecção. A
sobrevida mediana alcançada foi de 46 meses e a sobrevida
global em quatro anos de 56%.

Esses resultados foram surpreendentemente
melhores que os resultados até então publicados para do-
ença metastática sincrônica de mesmo escore de gravida-
de5. Além do provável beneficio em termos de sobrevida,
alguns argumentos teóricos suportam a adoção dessa nova
estratégia. Primeiro, o uso de quimioterapia mais potente
(oxaliplatina, irinotecan) como passo inicial permite o tra-
tamento imediato da doença sistêmica (metástase
hepática),ou seja, da doença mais grave e a responsável
por mais de dois terços das causas de morte por câncer
colorretal. Além disso, a taxa de resposta em torno de 70%,
evidenciado em estudos prévios6,7 , justifica a postergação
da cirurgia e a utilização da “abordagem reversa”, parti-
cularmente em subgrupos de pior prognóstico (doença he-
pática metastática sincrônica, bilobar, metástases múlti-
plas, etc). Segundo, a utilização inicial de quimioterapia
permite a seleção de pacientes cujo tratamento terá inten-
ção curativa (independente do número e tamanho das
metástases) e evita tratamentos agressivos subseqüentes
em maus respondedores, nos quais o tratamento paliativo
apenas seria mais benéfico. Terceiro, entre os
respondedores, a remoção inicial de toda doença hepática
protege do recrescimento das lesões hepáticas enquanto
se trata da lesão primária. Isso é particularmente relevante
nos casos em que ocorrem complicações relacionadas ao
tratamento da lesão primária, ocasionando atraso no inicio
da quimioterapia. Finalmente, essa estratégia permitiu o
uso da radioterapia pré-tratamento da ressecção retal, sen-
do benéfico em termos de controle local.

Mais recentemente, Brouquet et al.8 publicaram
a experiência do MD Anderson Cancer Center no trata-
mento de 156 casos consecutivos de câncer colorretal com
metástase hepática sincrônica, comparando a abordagem
clássica (tratamento do tumor primário antes da metástase
hepática), a combinada (ressecção combinada do tumor
primário e da metástase hepática) e a “reversa”(tratamento
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da metástase hepática seguida do tratamento do primá-
rio). Esses autores evidenciaram resultados oncológicos si-
milares entre as três estratégias, além de morbi-mortalida-
de semelhante. A conclusão dos autores é que a “aborda-
gem reversa” deve ser considerada uma alternativa em
casos avançados de doença colorretal metastática sincrônica
e que os resultados dessa abordagem em pacientes com
doença mais extensa são similares ao da abordagem clás-
sica e combinada utilizada em doença menos extensa.

Os avanços na quimioterapia e no tratamento
cirúrgico do câncer colorretal metastático tem sido nítidos
nos últimos anos. Apesar disso, um subgrupo particular (do-
ença hepática metastática sincrônica) ainda necessita de
medidas com a finalidade de otimizar esses resultados. É
possível que esse novo paradigma (mudança na sequencia
do tratamento) potencialize os efeitos da abordagem clás-
sica. Dessa forma, apesar do racional da “abordagem
reversa” ser bastante lógico e os resultados publicados até
o momento serem interessantes, fica evidente a necessi-
dade de estudos prospectivos randomizados para definir o
real papel dessa nova estratégia e validar sua
implementação na prática clínica.
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R E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M O

Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Descrever a expressão citofotométrica quantitativa do marcador caspase-3 no bócio colóide e no carcinoma papilífero da

tireóide e comparar a imunoexpessão entre as doenças. Métodos: Métodos: Métodos: Métodos: Métodos: Realizou-se estudo imunoistoquímico da proteína caspase-3 em

17 blocos de parafina de carcinoma papilífero da tiróide e 20 de bócio colóide, através do sistema SAMBA 4000 – (Sistema de análise

microscópica de busca automática), objetivando-se analisar duas variáveis: índice de marcagem e densidade óptica. Resultados: Resultados: Resultados: Resultados: Resultados:

Houve diferença significativa quanto ao índice de marcagem da caspase-3, entre o bócio colóide e o carcinoma papilífero, sendo

maior no carcinoma, e não foi encontrada diferença significativa quanto à densidade óptica. Para o bócio colóide, o coeficiente de

correlação estimado entre o índice de marcagem e a densidade óptica foi igual a 0,72, indicando assim, a rejeição da hipótese nula

(p <0,001), afirmando-se que existe associação positiva e significativa entre o índice de marcagem e a densidade óptica da caspase-

3. Para o carcinoma papilífero da tiróide, o coeficiente de correlação estimado entre o índice de marcagem e a densidade óptica 3

foi de 0,34. O resultado do teste estatístico indicou que não se pode afirmar que existe associação entre esses parâmetros.

Conclusão: Conclusão: Conclusão: Conclusão: Conclusão: Para o bócio colóide existe associação positiva e significativa entre as duas variáveis, índice de marcagem e a densidade

óptica da caspase-3, enquanto que para o carcinoma papilífero não existe essa associação. O estudo comparativo entre a análise

quantitativa da caspase-3, demonstrou que a apoptose é mais evidente no carcinoma papilífero do que no bócio colóide.

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Carcinoma papilífero. Tiróide. Bócio colóide. Caspase-3.  Imunoistoquímica.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

Bócio colóide é o aumento volumétrico da glândula da
tireóide, causado por hiperplasia do parênquima, le-

vando ao estado de proliferação folicular excessiva. A clas-
sificação de bócio é descrita como difuso e nodular, e este
em uni ou multinodular. De acordo com a produção do
hormônio tireóideo, é feita a separação anatomoclínica em
tóxico (ou hiperfuncionante) e atóxico. A classificação pode
ser, ainda, em endêmico ou esporádico, considerando-se
endêmico o bócio que acomete mais de 10% da popula-
ção de determinada área geográfica e o bócio esporádico
sendo ocasionado à gama de fatores que interferem com
a síntese hormonal - fatores ambientais, imunológicos e
genéticos.

O câncer da tireóide é a neoplasia maligna mais
comum do sistema endócrino, com predomínio no gênero
feminino, entre 25 a 65 anos de idade. Valorizam-se como
fatores de risco, a exposição à radiação na cabeça e pes-

coço, a história pessoal de bócio, nódulo tireoideano e a
antecedência familiar de câncer de tireóide1.

Estes tumores, histologicamente, são constituí-
dos por dois tipos de células epiteliais: células
parafoliculares, que originam o carcinoma medular, e as
células foliculares, que incluem adenomas, carcinomas di-
ferenciados (carcinoma papilífero e carcinoma folicular) e
o carcinoma indiferenciado (carcinoma anaplásico)2.

Vários métodos são usados para estimar a ativi-
dade proliferativa celular, geralmente medidas em dife-
rentes períodos do ciclo celular, mas a imunodetecção tem
sido muito utilizada por causa de sua rapidez e
confiabilidade. Assim, biomarcadores como a caspase-3
são uma promessa para a detecção precoce do câncer,
propensão, prognóstico e resposta terapêutica da doença.
O aumento do conhecimento das alterações moleculares
pode ser usado como um objetivo adicional para diagnós-
tico e deve fornecer a base para novas estratégias tera-
pêuticas3-5.
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Uma família de cisteína protease, chamada
caspase, , , , , tem papel central nas fases de iniciação e execu-
ção da apoptose. Caspases são cisteinoproteases que pos-
suem uma cisteína no sítio ativo e clivam os seus resíduos
após o ácido aspártico, resultando na inativação funcional
do substrato ou alterando sua ativação, seja por clivagem
de um domínio inibitório na própria molécula ou por
inativação de uma molécula inibitória6.

Este trabalho tem como objetivo: descrever a
expressão citofotométrica quantitativa da caspase-3 no bócio
colóide e no carcinoma papilífero da tireóide; comparar os
achados da imunoexpressão da caspase-3 entre eles.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

O material de estudo foi constituído por 37 blo-
cos de parafina, sendo 20 de bócio colóide e 17 de carci-
noma papilífero da tireóide.

Os blocos foram cortados em micrótomo rotativo,
com cortes histológicos de 5 micra de espessura, confecci-
onando-se duas lâminas. Uma para a validação do diag-
nóstico, corada por H/E e outra corada pela técnica
imunoistoquímica, para estudo da caspase- 3. As lâminas
foram submetidas à avaliação histopatológica por dois
médicos patologistas para validação dos diagnósticos pre-
viamente estabelecidos.

Preparo para a análise com a técnica dePreparo para a análise com a técnica dePreparo para a análise com a técnica dePreparo para a análise com a técnica dePreparo para a análise com a técnica de
imunoistoquímicaimunoistoquímicaimunoistoquímicaimunoistoquímicaimunoistoquímica

A análise imunoistoquímica teve duração de 48 horas.
As lâminas foram colocadas nas cubetas, para a

realização sequencial de dois banhos de xilol por 10 minu-
tos, dois de álcool 100% por três minutos e um de álcool
70% por três minutos e para finalizar dois banhos com
água destilada, por um minuto.

Para recuperação antigênica, foi utilizada solu-
ção tampão composta de citrato de sódio (0,7 m/mol), ácido
cítrico (0,6 m/mol) e 450 mL de água destilada colocada
nos frascos contendo as lâminas, levados ao banho-maria
até atingir a temperatura superior a 97°C por 20 minutos.
Posteriormente foram deixadas à temperatura ambiente
por 30 minutos para resfriamento e os frascos foram três
vezes lavados em água corrente.

Para o bloqueio da peroxidade endógena, dois
banhos de água oxigenada a 2% foram feitos por cinco
minutos cada. Em seguida, as lâminas foram lavadas em
água corrente e colocadas em frascos com tampão PBS
(tampão fosfato salina) constituído de 5,52 g de fosfato
dissódico monobásico, 22,7g de fosfato dissódico bibásico
e 1000 mL de água destilada.

Para incubação das lâminas com anticorpo, ini-
cialmente o frasco contendo o 1° anticorpo (caspase-3), foi
agitado no aparelho vortex, objetivando-se a
homogenização. A solução deste anticorpo foi colocada
nas lâminas e armazenadas na geladeira à 4°C, overnight.

Após 12 horas, as lâminas foram lavadas com água
destilada, secadas individualmente e colocadas em tampão
PBS, por cinco minutos. Após, foram secadas e alinhadas em
bandeja de incubação, objetivando-se hidratar o tecido.

Na sequência, o 2° anticorpo (biotina) foi
pipetado, fazendo a ligação entre o 1° (caspase-3) e a
streptoavidina HRP, e esta à biotina, por 30 minutos de
incubação. Para finalizar o processo, colocou-se uma gota
do cromógeno (DAB), dióxido de amina-benzidina, que faz
a ligação com a streptovidina.

Análise quantitativa da imunoistoquímicaAnálise quantitativa da imunoistoquímicaAnálise quantitativa da imunoistoquímicaAnálise quantitativa da imunoistoquímicaAnálise quantitativa da imunoistoquímica
Este processo foi avaliado pelo SAMBA 4000® -

Sistema de análise microscópica de busca automática).
Utilizou-se o microscópio da marca Axioskop ®.

O fluxo luminoso oriundo da lâmpada de xenônio
era controlado por um potenciômetro capaz de avaliar com
precisão a quantidade de luz. Este feixe atravessa o
condensador, a lâmina histológica, a objetiva e então era
separado em duas partes: uma via destinada à observação
visual através da ocular do microscópio e outra de capta-
ção da imagem, pela câmara de vídeo, a qual era enviada
ao monitor acoplado ao computador. A câmara de vídeo
utilizada foi a DXC- 970M3CCD® que padroniza as cores
verde, azul e vermelha, de forma que o sistema trabalha
com o mesmo nível de captação determinado.

Utilizou-se computador Pentium III®, com 16Mb
RAM e disco rígido de 12 gigabytes, que realizou as fun-
ções de importação das imagens do microscópio e da câ-
mara de vídeo, de execução de software IMMUNO® do
sistema SAMBA 4000 e a transferência dos dados para
impressão.

As imagens analógicas foram captadas através
da câmera e transformadas em imagens numéricas. A aná-
lise objetivou transformar as imagens coradas pelo marcador
em matriz numérica e foram calculados parâmetros mate-
máticos que permitiram a análise das imagens microscópi-
cas. Estas imagens foram processadas pelo sistema SAM-
BA 4000 e digitalizadas em ponto de imagem (pixels).

A luz absorvida pelo tecido foi quantificada e
expressada em escala de variações de níveis de cinza, que
variava de 0 (preto) a 255 (branco). Este processo
correspondia à numeração da imagem e envolvia duas eta-
pas: geração de matriz em níveis de cinza e a transforma-
ção desta em matriz numérica binária .

Parâmetros analisados pelo sistema SambaParâmetros analisados pelo sistema SambaParâmetros analisados pelo sistema SambaParâmetros analisados pelo sistema SambaParâmetros analisados pelo sistema Samba
40004000400040004000

O programa IMMUNO® foi utilizado para anali-
sar duas variáveis que caracterizam quantitativamente as
reações de coloração histoquímica: índice de marcagem e
densidade óptica média.

O índice de marcagem caracteriza a porcenta-
gem de área tecidual especificamente marcada pela pro-
va imunoistoquímica. A densidade óptica média reflete a
intensidade de marcação.
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Análise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatística
Para avaliação da associação entre as expres-

sões do marcador foi estimado o coeficiente de correlação
Spearman e para a comparação das duas doenças, em
relação às variáveis quantitativas, foi usado o teste não-
paramétrico de Mann-Whitney.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Bócio colóideBócio colóideBócio colóideBócio colóideBócio colóide
A média do índice de marcagem nas 20 lâminas

de bócio colóide foi de 40,82% e da densidade óptica de
50,03 (Tabela 1).

A frequência de normalidade apresentada pelo
índice de marcagem no bócio colóide, preponderou nos
intervalos de 25,1 a 50 (25%) e 50,1 a 75 (30%).

A frequência de normalidade apresentada pela
densidade óptica no bócio colóide, preponderou nos inter-
valos de 75,1 a 100 (25%) e 50,1 a 75 (35%).

A figura 1 ilustra a expressão da caspase-3, pela
coloração em castanho, em lâminas do bócio colóide.

Carcinoma papilífero da tireóideCarcinoma papilífero da tireóideCarcinoma papilífero da tireóideCarcinoma papilífero da tireóideCarcinoma papilífero da tireóide
A média do índice de marcagem nas 17 lâminas

do carcinoma papilífero foi de 83,38% e da densidade
óptica de 64,57 (Tabela 2).

A frequência de normalidade apresentada pelo
índice de marcagem no carcinoma papilífero preponderou
nos intervalos 80,1 a 90 (17,65%) e 90,1 a 100 (58,82%).

A frequência de normalidade apresentada pela
densidade óptica, preponderou nos intervalos 50,1 a 60
(17,65%) e 60,1 a 70 (47,6%).

A figura 2 ilustra a expressão da caspase-3, pela
coloração em castanho, em lâminas do carcinoma papilífero
da tireóide.

Correlação do índice de marcagem daCorrelação do índice de marcagem daCorrelação do índice de marcagem daCorrelação do índice de marcagem daCorrelação do índice de marcagem da
caspase-3 entre o bócio colóide e o carcinomacaspase-3 entre o bócio colóide e o carcinomacaspase-3 entre o bócio colóide e o carcinomacaspase-3 entre o bócio colóide e o carcinomacaspase-3 entre o bócio colóide e o carcinoma
papilífero da tireóidepapilífero da tireóidepapilífero da tireóidepapilífero da tireóidepapilífero da tireóide

A correlação da média, mediana, valores míni-
mos, valores máximos e desvios- padrão, da expressão do

Tabela 1 –Tabela 1 –Tabela 1 –Tabela 1 –Tabela 1 – Expressão quantitativa das variáveis pela caspase-3 para bócio coloide.

Número de LâminasNúmero de LâminasNúmero de LâminasNúmero de LâminasNúmero de Lâminas Índice de MarcagemÍndice de MarcagemÍndice de MarcagemÍndice de MarcagemÍndice de Marcagem Densidade ÓpticaDensidade ÓpticaDensidade ÓpticaDensidade ÓpticaDensidade Óptica

1 35,51% 65,71
2 46,72% 72,46
3 79,65% 79,59
4 31,50% 66,2
5 0,00% 0
6 63,13% 88,06
7 89,87% 99,24
8 49,92% 100,56
9 0,00% 0
10 0,00% 0
11 67,70% 60,47
12 13,98% 58,91
13 22,23% 31,34
14 17,44% 34,13
15 45,48% 75,86
16 71,92% 38,27
17 59,61% 71,32
18 51,74% 77,29
19 0,00% 0
20 70,09% 61,14
Média 40,82% 50,03

Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1 - Fotomicrografia, da lâmina do bócio colóide (aumen-
to de 100x), com imunomarcação para caspase-3,
em castanho dourado.

Nota: Seta indica o citoplasma imunomarcado pela caspase-3.
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índice de marcagem pela caspase-3, entre o bócio colóide
e o carcinoma papilífero da tireóide é demonstrada na ta-
bela 3.

Correlação da densidade óptica daCorrelação da densidade óptica daCorrelação da densidade óptica daCorrelação da densidade óptica daCorrelação da densidade óptica da
caspase-3 entre o bócio colóide e o carcinomacaspase-3 entre o bócio colóide e o carcinomacaspase-3 entre o bócio colóide e o carcinomacaspase-3 entre o bócio colóide e o carcinomacaspase-3 entre o bócio colóide e o carcinoma
papilífero da tireóidepapilífero da tireóidepapilífero da tireóidepapilífero da tireóidepapilífero da tireóide

A correlação da média, mediana, valores míni-
mos, valores máximos e desvios- padrão da expressão da
densidade óptica pela caspase-3 entre o bócio colóide e o
carcinoma papilífero é demonstrada na tabela 4.

Correlação das variáveis da caspase-3Correlação das variáveis da caspase-3Correlação das variáveis da caspase-3Correlação das variáveis da caspase-3Correlação das variáveis da caspase-3
para cada doençapara cada doençapara cada doençapara cada doençapara cada doença

A correlação entre a densidade óptica e o índice
de marcagem para a caspase-3, no bócio colóide, está
demonstrada na figura 3.

A correlação entre a densidade óptica e o índice
de marcagem para a caspase-3, no carcinoma papilífero,
está demonstrada na figura 4.

Tabela 2 –Tabela 2 –Tabela 2 –Tabela 2 –Tabela 2 – Expressão quantitativa das variáveis pela caspase-3 para carcinoma papilífero

Número de LâminasNúmero de LâminasNúmero de LâminasNúmero de LâminasNúmero de Lâminas Índice de MarcagemÍndice de MarcagemÍndice de MarcagemÍndice de MarcagemÍndice de Marcagem Densidade ÓpticaDensidade ÓpticaDensidade ÓpticaDensidade ÓpticaDensidade Óptica

1 76,82% 82,06
2 95,50% 65,39
3 92,21% 67,22
4 69,81% 68,49
5 98,32% 55,49
6 81,85% 41,53
7 98,56% 83,6
8 91,88% 57,82
9 94,84% 65,65
10 97,21% 77,93
11 73,04% 45,04
12 65,88% 53,38
13 93,22% 67,74
14 93,62% 66,06
15 81,21% 61,48
16 85,91% 68,55
17 95,470% 75,71
Média 83,38% 64,57

Tabela 3 -Tabela 3 -Tabela 3 -Tabela 3 -Tabela 3 - Correlação do índice de marcagem pela caspase-3 entre o bócio colóide e o carcinoma papilífero

Índice de MarcagemÍndice de MarcagemÍndice de MarcagemÍndice de MarcagemÍndice de Marcagem Bócio ColóideBócio ColóideBócio ColóideBócio ColóideBócio Colóide Carcinoma PapilíferoCarcinoma PapilíferoCarcinoma PapilíferoCarcinoma PapilíferoCarcinoma Papilífero

Número de lâminas 20 17
Média 40,82% 87,37%
Mediana 46,10% 92,21%
Valor mínimo 0% 65,88%
Valor máximo 89,87% 98,56%
Desvio padrão 28,98+/- % 10,62+/-%
Valor do p <0,001

Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 - Fotomicrografia, da lâmina do carcinoma papilífero
da tireóide (aumento de 100x), com imunomarcação
para caspase-3, em castanho dourado.

Nota: Seta indica o citoplasma imunomarcado pela caspase-3.
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DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Na análise da frequência de normalidade apre-
sentada pelo índice marcagem e densidade óptica no bócio
colóide observou-se que o padrão apresentado em ambos
foi anormal, demonstrando-se, dessa forma, a variabilida-
de de respostas apoptóticas. Assim, o padrão de anormali-
dade apresentado nas duas variáveis utilizadas demonstra
que a resposta à apoptose ocorre com um padrão não ho-
mogêneo, com variabilidade nas respostas apoptóticas,

Tabela 4 -Tabela 4 -Tabela 4 -Tabela 4 -Tabela 4 - Correlação da densidade óptica pela capase-3 entre o bócio colóide e o carcinoma papilífero.

Densidade ÓpticaDensidade ÓpticaDensidade ÓpticaDensidade ÓpticaDensidade Óptica Bócio ColóideBócio ColóideBócio ColóideBócio ColóideBócio Colóide Carcinoma PapilíferoCarcinoma PapilíferoCarcinoma PapilíferoCarcinoma PapilíferoCarcinoma Papilífero

Número de lâminas 20 17
Média 54,03% 64,89%
Mediana 63,43% 66,06%
Valor mínimo 0% 41,53%
Valor máximo 100,56% 83,60%
Desvio padrão 33,18+/- 11,72+/-
Valor do p 0,598

conforme descrito por El May et al.7. Esses autores referem
a apoptose e a necrose como processos intrínsecos no de-
senvolvimento do bócio.

Brix et al.8 relatam que o bócio colóide foi carac-
terizado por uma variação clínica, funcional e morfológica,
sendo a razão de sua heterogeneidade desconhecida. As-
sim, o aumento do conhecimento das alterações
moleculares pode ser usado como um objetivo adicional
para diagnóstico e deve fornecer a base para novas estra-
tégias terapêuticas.

Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 - Correlação das variáveis da caspase-3 no bócio coloide.

Figura 4 -Figura 4 -Figura 4 -Figura 4 -Figura 4 - Correlação das variáveis da caspase-3 no carcinoma papilífero.
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Seguindo a análise do teste estatístico, houve a
rejeição da hipótese nula (p <0,001), ou seja, pode-se afir-
mar que para o bócio colóide existe a associação positiva e
significativa entre o índice de marcagem e a densidade
óptica pela caspase-3.

Thomas et al.9 descreveram o bócio colóide
como um aumento da tireóide não associado ao
hipertireoidismo ou hipotireoidismo e não resultante de
processo inflamatório ou neoplasia. Isso corrobora o acha-
do dos valores do índice de marcagem para a caspase-3
serem mais baixos quando comparados ao do carcino-
ma papilífero.

Na análise da frequência de normalidade apre-
sentada pelo índice de marcagem e pela densidade
óptica no carcinoma papilífero, observou-se que o pa-
drão apresentado em ambos teve comportamento nor-
mal, fato esse que demonstra padrão homogêneo na
sua resposta.

Neste tumor o coeficiente de correlação estima-
do entre o índice de marcagem e a densidade óptica da
caspase-3 foi de 0,34; assim a análise estatística indicou a
não rejeição da hipótese nula (p = 0,117). Portanto, não se
pode afirmar que para o carcinoma papilífero exista asso-
ciação entre o índice de marcagem e a densidade óptica
da caspase-3.

Existe correlação positiva entre a apoptose e a
proliferação celular, associando-se com a piora do prog-
nóstico em vários tipos de carcinomas.  Mader et al.10, por
exemplo, relataram que a apoptose por meio de suas pro-
teínas indutoras, como a caspase-3, mostrou correlação
positiva entre a expressão das mesmas com o tamanho da
neoplasia, a presença de metástase e, consequentemente,
pior prognóstico.

Rath et al.11 analisaram drogas anticâncer, que
exerciam efeito citotóxico induzindo a apoptose, pela ati-
vidade da caspase-3 em células com carcinoma da tireóide,
à semelhança de Spalletti-Cernia et al.12 que descreveram

as Rnases como indutoras da apoptose no tumor de tireóide,
associadas com a atividade de caspase-8 e caspase-9, se-
guido pela ativação da caspase-3, demonstrando assim a
importância desta  no processo apoptótico no câncer da
tireóide e à semelhança de Soung et al.13 que relataram a
observação de mutações nos carcinomas de diversos teci-
dos, como no gene CASP3 em tumores humanos, sugerin-
do a importância do gene que codifica a caspase-3 no pro-
cesso cancerígeno.

A corre lação da imunomarcação pe la
caspase-3 através do porcentual  do índice de
marcagem e a densidade óptica no bócio colóide e no
carcinoma papilífero resultaram na diferença estatis-
ticamente significativa entre o primeiro (p<0,001) e a
não diferença significativa quanto ao segundo (p=
0,598). Desta forma, pode-se afirmar que existe dife-
rença significativa entre o bócio colóide e o carcino-
ma papilífero quanto ao índice de marcagem da
caspase-3, os quais se apresentaram maiores nos car-
cinomas papilíferos da tiróide.

Correlacionando-se os dados estatísticos com a
caspase-3, o estudo caracteriza que tanto o bócio colóide
quanto o carcinoma papilífero da tiróide, apresentaram
apoptose. Entretanto, a expressão no carcinoma é maior e
mais homogênea do que no bócio, caracterizando maior
grau de agressividade do carcinoma em relação ao bócio
colóide. Este, por sua vez, apresentou comportamento
heterogêneo e pouco proliferativo, demonstrando compor-
tamento de baixa agressividade.

Com este estudo, pôde-se concluir que para o
bócio colóide existe associação positiva e significativa en-
tre as duas variáveis - índice de marcagem e a densidade
óptica - da caspase-3, enquanto que para o carcinoma
papilífero não existe associação entre elas. O estudo com-
parativo entre a análise quantitativa da caspase-3, demons-
trou que a apoptose é mais evidente no carcinoma papilifero
do que no bócio colóide.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

Objective:Objective:Objective:Objective:Objective: To describe quantitative cytophotometric expression of the marker caspase-3 in colloid goiter and in papillary carcinoma
of the thyroid, comparing the immunoexpression between them. Methods: Methods: Methods: Methods: Methods: An immunohistochemistry study has been made on the
protein caspase-3 in 17 of paraffin blocks of papillary carcinoma of the thyroid and 20 cases of colloid goiter, using SAMBA 4000 ®
(System of Microscopic Analysis of Automatic Search), aiming analysis of the two variables: marker index and optical density.
Results:Results:Results:Results:Results: Statistic analysis indicated a significant difference for marker index between  colloid goiter and papillary carcinoma, being
this difference larger in the carcinoma. It hasn’t been found significant difference in optical density. For colloid goiter, the estimated
correlation coefficient between the marker index and optical density was 0,72, indicating the rejection of the null hypothesis (p
<0,001), affirming that positive and significant association exists between them. For the papillary carcinoma of the thyroid, the same
correlation was 0,34 and so, it is not possible to affirm that there’s an association between them. Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion: For colloid goiter
there is a positive and significant association between the two variables - marker index and optical density -, while for the papillary
carcinoma, this is not proved. The quantitative analysis for caspase-3 demonstrates that apoptosis is larger in the papillary carcinoma
of the thyroid than in colloid goiter.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: Papillary carcinoma. Thyroid. Colloid goiter. Caspase-3. Immunohistochemistry.
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R E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M O

Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo: Avaliar em pacientes com câncer de mama a expressão imunoistoquímica da cox-2 antes da quimioterapia

primária com 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC) e a associação desta com tamanho inicial do tumor, estado

linfonodal, receptores hormonais, expressão da Her-2 e com a resposta clínica e anatomopatológica. Métodos: Métodos: Métodos: Métodos: Métodos: Estudo

retrospectivo com 41 mulheres portadoras do diagnóstico histopatológico de carcinoma ductal de mama. Foram submetidas

à quimioterapia primária com esquema FEC (5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida) na dosagem de 500mg/m2, 75mg/

m2 e 500 mg/m2, respectivamente. Os critérios de inclusão foram intervalo etário entre 30 e 70 anos, estadiamento II a IIIA,

após comprovação da ausência de metástase, tumor primário de mama, único e unilateral, tipo histológico ductal invasivo

e ausência de cardiopatia e gestação. Para avaliação da expressão da proteína Her 2 neu     utilizaram-se anticorpos monoclonais

de coelho. Para visibilizar a expressão da proteína cox-2 utilizaram-se anticorpos policlonais obtidos do soro de cabras. A

avaliação da resposta clínica ao tratamento foi realizada por exame físico mensurando-se o maior eixo tumoral por paquímetro.

As medidas foram realizadas à admissão e após os ciclos de quimioterapia primária. Após três sessões quimioterápicas com

intervalos de 21 dias realizou-se o procedimento cirúrgico. Adotaram-se os critérios do RECIST. Após a operação foi avaliada

a resposta anatomopatológica local, sendo considerada completa quando da ausência de neoplasia invasiva e do compo-

nente in situ. Na avaliação imumoistoquímica para os receptores de estrogênio utilizaram-se estrogen receptor NCL-ER6F11

e para progesterona, progesterone receptor, NCL-PGR-312 considerando positiva quando da coloração em 10% ou mais

das células tumorais. ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados: A distribuição segundo estadiamento clínico UICC verificaram-se seis no estádio IIA

(14,6%), 22 no estádio IIB (53,6%) e 13 estádio IIIA (31,8%). A avaliação clínica inicial do maior eixo tumoral variou de 2,5 a

15 cm e mediana de 5 cm. Foram identificadas 14 pacientes (34,1%) com estado linfonodal negativo e 27 positivo (65,9%).

Observou-se que 19 (46,3%) apresentavam-se no menacme e 22 (53,6%) na menopausa. ConclusãoConclusãoConclusãoConclusãoConclusão:  Houve associação

da expressão da cox-2 à fatores de pior prognóstico no câncer de mama como estado linfonodal positivo, receptores

hormonais negativos e expressão da Her-2.

DescritoresDescritoresDescritoresDescritoresDescritores: Quimioterapia adjuvante. Neoplasias da mama.

Trabalho realizado no Departamento de Obstetrícia e Ginecologia da Irmandade da Santa Casa de São Paulo (DOGI-IMSCSP) - SP-BR.
1. Médico Assistente da Clinica de Oncologia Pélvica do DOGI da Irmandade da Santa Casa de São Paulo- SP-BR; 2. Chefe da Clínica de Oncologia
Pélvica do DOGI da Irmandade da Santa Casa de São Paulo - SP-BR; 3. Professora assistente do Departamento de Anatomia-Patológica-
FCMSCSP - SP-BR; 4. Médico Assistente da Clinica de Oncologia Pélvica do DOGI da Irmandade da Santa Casa de São Paulo- SP-BR; 5. Médico
Assistente da Clínica de Ginecologia Geral do DOGI da Irmandade da Santa Casa de São Paulo- SP-BR; 6. Pós-Graduanda da FCMSCSP- SP-BR;
7. Médico Assistente da Clínica de Mastologia do DOGI da Irmandade da Santa Casa de São Paulo- SP-BR; 8. Diretor do Departamento de
Obstetrícia e Ginecologia da Irmandade da Santa Casa de São Paulo- SP-BR.

INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

Estimam-se no Brasil 49.470 casos novos de câncer de
mama com 9.170 óbitos no ano de 2008, a despeito

dos avanços para rastreamento e tratamento desta enfer-
midade sua mortalidade aumentou 76% no período de
1970-2000, passando de 5,7 a cada 100.000 mulheres em
1979 para 10,15 a cada 100.000 mulheres em 20021.

A quimioterapia neoadjuvante apresenta como
vantagens a possibilidade do estudo in vivo do

quimioterápico e o aumento das taxas de operação con-
servadora. Logo a busca por marcadores intrínsecos à
agressividade tumoral além de proporcionar o encontro de
novos fatores prognósticos torna-se útil no planejamento
terapêutico. Neste contexto o estudo da ciclooxigenase-2
tem se mostrado relevante. Cox é a enzima de conversão
do ácido araquidônico em prostaglandina H2. Existe nos
mamíferos em duas isoformas: cox-1 e cox-2, sendo a cox-
2 uma proteína de 74kDa localizada no retículo
endoplasmático e membrana nuclear, e expressada medi-
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ante estímulos como resposta inflamatória e promotores
tumorais2.

Liu et al observaram em camundongos
transgênicos com superexpressão da cox-2 o desenvolvi-
mento de câncer de mama em 85% dos animais, sugerin-
do o envolvimento desta enzima na carcinogênese da glân-
dula mamária3 além de outros estudos correlacionarem sua
expressão com estímulos invasivos e metastáticos no cân-
cer de mama4.

Este trabalho tem por objetivo avaliar a expres-
são imunoistoquímica da cox-2 e sua associação com ta-
manho tumoral, estado clínico linfonodal, receptores
hormonais, expressão da Her-2 neu e com a resposta clí-
nica e anatomopatológica à quimioterapia primária em
mulheres portadoras de carcinoma ductal da mama está-
dios II ou III.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Estudo retrospectivo baseado no banco de da-
dos do Serviço de Quimioterapia do Departamento de Obs-
tetrícia e Ginecologia (DOGI) da Irmandade da Santa Casa
de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP). Foram avaliadas
41 mulheres atendidas no período de julho de 2004 a julho
de 2006, com diagnóstico histopatológico de carcinoma
ductal de mama.

Este grupo de pacientes, após biópsia incisional,
foi submetido à quimioterapia primária com esquema FEC
(5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida) na dosagem
de 500mg/m2, 75mg/m2 e 500 mg/m2, respectivamen-
te. Os critérios de inclusão foram intervalo etário entre 30
e 70 anos, estadiamento II a IIIA segundo os critérios da
UICC 6 a.Edição, após comprovação da ausência de
metástase (cintilografia óssea, radiografia do tórax, ultra-
sonografia de abdome e CA 15-3), tumor primário de
mama, único e unilateral (avaliado por mamografia), tipo
histológico ductal invasivo e  ausência de cardiopatia e
gestação.

Nesta casuística a idade variou entre 32 e 70
anos, com média de 49,9 anos, desvio-padrão de 10,25 e
mediana de 50 anos. Sete (17,1%) pacientes encontra-
vam-se no grupo menor que 40 anos; 27 (65,8%) entre 41
e 60 anos e sete (17,1%) acima de 60 anos.

Para a distribuição segundo estadiamento clíni-
co UICC verificaram-se seis  no estádio IIA (14,6%), 22 no
estádio IIB (53,6%) e 13 estádio IIIA (31,8%).

A avaliação clínica inicial do maior eixo tumoral
variou de 2,5 a 15 cm com média de 5,9 cm (desvio-pa-
drão de 2,43 cm) e mediana de 5 cm, sendo que 19 paci-
entes (46,3%) apresentaram tumor maior que 5 cm e 22
(53,7%) menor ou igual a 5 cm. Foram identificados 14
pacientes (34,1%) com estado linfonodal negativo e 27
positivo (65,9%).  Observou-se que 19 (46,3%) das paci-
entes apresentavam-se no menacme e 22 (53,6%) na
menopausa.

Avaliação imunoistoquímicaAvaliação imunoistoquímicaAvaliação imunoistoquímicaAvaliação imunoistoquímicaAvaliação imunoistoquímica
O material da biópsia prévia ao tratamento

quimioterápico foi fixado em solução tamponada de
formaldeído a 10% e enviado para o Departamento de
Ciências Patológicas da ISCMSP. A reação imunoistoquímica
do presente estudo foi realizada conforme protocolo do
Departamento de Anatomia Patológica da ISCMSP.

Para os receptores de estrogênio utilizaram-se
estrogen receptor NCL-ER6F11 (Mouse Monoclonal Antibody
Novocastra, Norwell, MA, USA, diluição: 1/55 overnight) e
para progesterona, progesterone receptor, NCL-PGR-312
(Mouse Monoclonal Antibody Novocastra, Norwell, MA,
USA, diluição: 1/100 overnight) considerando positiva quan-
do da coloração em 10% ou mais das células tumorais.

Para avaliação da expressão da proteína Her 2
neu, , , , , na membrana citoplasmática das células neoplásicas,,,,,
utilizaram-se anticorpos monoclonais de coelho (Dako Cop.,
Carpinteria, CA, USA) analisando conforme a avaliação
proposta por Abreu e Lima et al. 5.

Para visibilizar a expressão da proteína cox-2 uti-
lizaram-se anticorpos policlonais obtidos do soro de cabras
(3362-100 Biovision Research Products, diluição 1:70) sen-
do o controle positivo realizado em biópsias de tecido ma-
mário com processo inflamatório. A análise da reação
imunoistoquímica foi feita conforme o critério proposto por
Ristimäki et al.6 baseado na intensidade de coloração do
citoplasma e membrana celular, sendo considerada positi-
va quando da nota 2 ou 3.

Avaliação de resposta tumoralAvaliação de resposta tumoralAvaliação de resposta tumoralAvaliação de resposta tumoralAvaliação de resposta tumoral
A avaliação da resposta clínica ao tratamento

foi realizada por exame físico mensurando-se o maior eixo
tumoral por paquímetro. As medidas foram realizadas à
admissão e após os ciclos de quimioterapia primária, pelo
mesmo examinador, sendo anotadas em prontuário e no
banco de dados do Serviço de Quimioterapia do DOGI.
Após três sessões quimioterápicas com intervalos de 21
dias realizou-se o procedimento cirúrgico.

Adotaram-se os critérios do RECIST-Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors conforme proposto por
Therrase et al.7 considerando-se como grupo respondedor
as pacientes com resposta completa ou parcial, e como
grupo não respondedor as pacientes com progressão de
doença ou doença estável.

Após a operação foi avaliada a resposta
anatomopatológica local, sendo considerada resposta
completa quando da ausência de neoplasia invasiva e do
componente in situ, conforme preconizado por Sataloff
et al. 8.

Análise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatística
Foi realizada no programa SPSS 15 for Windows,

associando-se pelo teste exato de Fischer a expressão da
cox-2 com as variáveis em estudo. Fixou-se em 5% o nível
de rejeição da hipótese de nulidade para as variáveis ana-
lisadas.
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RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Em relação aos receptores hormonais, 25 pacien-
tes (60,98%) eram receptor estrogênico positivo e 24
(58,5%) receptor progesterona positivo. Pelo método
imunoistoquímico a expressão da Her 2 neu foi positiva em
17 pacientes (41,4%) e a da cox-2 em 23 (56,1%).

Após a quimioterapia neoadjuvante, o maior eixo
tumoral variou de zero a 8,5 cm com média de 3,59 cm,
desvio-padrão de 2,14 cm e mediana de 3,0 cm.

A resposta clínica baseada nos critérios RECIST
apresentou a seguinte distribuição: 25 pacientes (60,98%)
respondedoras e 16 (39,02%) não respondedoras. A avali-
ação anatomopatológica demonstrou resposta completa em
cinco pacientes (12,19%) (Tabelas 1 e 2).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Torna-se oportuno o estudo da cox-2 e a sua
associação com resposta à quimioterapia neoadjuvante no
câncer de mama, posto que a identificação de
biomarcadores de resposta proporcionará o encontro de
um grupo ideal de pacientes, beneficiando-as com preser-
vação mamária e menor toxicidade. Neste estudo obser-
vou-se a expressão da cox-2 em 56% da casuística indo ao
encontro dos dados da literatura nos quais esta é expressa
em torno de 40%9.

Não se encontrou correlação entre a expressão
da cox-2 e tamanho inicial do tumor, divergindo da litera-
tura onde evidencia-se associação de sua expressão com
tumores maiores10.

Tabela 1 -Tabela 1 -Tabela 1 -Tabela 1 -Tabela 1 - Correlação entre a expressão da Cox-2 e fatores prognósticos nas 41 pacientes com carcinoma ductal invasivo
submetidas à quimioterapia primária.

Diâmetro tumoral (cm)Diâmetro tumoral (cm)Diâmetro tumoral (cm)Diâmetro tumoral (cm)Diâmetro tumoral (cm)
Cox-2 <5 >5
Negativa  (%) 7 (31,9) 11 (57,9)
Positiva  (%) 15 (68,1)   8 (42,1) p=0,12

Linfonodos comprometidos clinicamenteLinfonodos comprometidos clinicamenteLinfonodos comprometidos clinicamenteLinfonodos comprometidos clinicamenteLinfonodos comprometidos clinicamente
Negativo Positivo

 Negativa  (%) 10 (71,5)   8 (29,7)
Positiva   (%)   4 (28,5) 19 (70,3) p=0,019

Receptor EstrogênicoReceptor EstrogênicoReceptor EstrogênicoReceptor EstrogênicoReceptor Estrogênico
Negativo Positivo

Negativa  (%)  4 (25) 14 (56)
Positiva  (%) 12 (75) 11 (44) p=0,050

Receptor ProgesteronaReceptor ProgesteronaReceptor ProgesteronaReceptor ProgesteronaReceptor Progesterona
Negativo Positivo

Negativa  (%)   4 (23,6) 14 (59,4)
Positiva  (%) 13 (76,4) 10 (41,6) p=0,028

Expressão da Her-2 neuExpressão da Her-2 neuExpressão da Her-2 neuExpressão da Her-2 neuExpressão da Her-2 neu
Negativo Positivo

Negativa (%) 17 (70,8%)  1 (5,8%)
Positiva  (%)  7 (29,2%) 16 (94,2%) p=0,001

Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 - Correlação entre a expressão da Cox-2, resposta clínica e resposta anatomopatológica nas 41 pacientes com carcino-
ma ductal invasivo submetidas à quimioterapia primária.

Resposta clínica (RECIST)Resposta clínica (RECIST)Resposta clínica (RECIST)Resposta clínica (RECIST)Resposta clínica (RECIST)

Cox-2 Não respondedora Respondedora
Negativa  (%) 10 (62,5)   8 (32)
Positiva   (%)   6 (37,5) 17 (68) p=0,10

Resposta anatomopatológicaResposta anatomopatológicaResposta anatomopatológicaResposta anatomopatológicaResposta anatomopatológica

Cox-2 Não respondedora Respondedora
Negativa (%) 16 (44,4) 2 (40,0)
Positiva  (%) 20 (55,6) 3 (60,0) p=0,85
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O estado linfonodal é um dos principais fatores
prognósticos no carcinoma de mama, sua positividade con-
fere risco de 35% para morte pela doença em cinco anos.
Costa et al.11  estudando 46 mulheres portuguesas trata-
das na Universidade do Porto evidenciaram correlação en-
tre a expressão da cox-2 no tumor e estado linfonodal posi-
tivo, convergindo com os dados da literatura6,8. Obteve-se
aqui associação positiva da cox-2 com estado linfonodal clí-
nico positivo corroborando com os dados dos autores acima
e com os de Grudzinski et al.12 que, em nosso meio, verifica-
ram associação positiva desta expressão com linfonodos
axilares comprometidos. Estes dados enfatizam o provável
papel da cox-2 nos mecanismos de linfoangiogênese com
disseminação da doença, corroborando com achados in vitro
da estimulação do VEGF-c pela cox-213.

Quando da análise dos receptores hormonais em
função da expressão da cox-2, observou-se relação inversa
entre estas variáveis, achado este evidenciado por outros
autores (6,10). McCarthy et al.14 também observaram, pela
técnica de RT-PCR, correlação significante entre expressão
da cox-2 positiva e receptor hormonal negativo, denotan-
do pior prognóstico, embora maior susceptibilidade à
quimioterapia.

Um dos possíveis mecanismos que explica
esta associação negativa foi proposta em estudo in vitro
por Mendelson & Hardy15 que observaram por
imunoprecipitação de cromatina (ChIP), em meio de cultu-
ra com progesterona, a inibição da transcrição do gene da
cox-2 através do bloqueio da sub-unidade p65 da NF-Kâ.
Concluíram estes autores que ao interferir em sua expres-
são, o receptor de progesterona apresenta papel crucial no
bloqueio da via de carcinogênese mamária mediada pela
prostaglandina E2 e aromatase, corroborando com o estu-
do NSABP B-09 que demonstrou maior benefício do
tamoxifeno em pacientes com tumores receptor
progestagênico positivo.

A relação entre a sinalização do Her-2 neu e a
expressão da cox-2 é bem evidenciada na literatura, pro-
pondo-se modelo biológico no qual ocorre indução da cox-
2 pela Her-2 via Ras/MAPK, havendo alça de
retroalimentação positiva da cox-2 com a Her16. Eviden-
ciou-se aqui a expressão da cox-2 em 94,2% do grupo

Her-2 positivo associação esta altamente significante, dado
semelhante aos da literatura17.

Os estudos referentes à associação da expres-
são da cox-2 com a resposta à quimioterapia primária
são escassos, contudo existem evidências de que a ex-
pressão da cox-2 relaciona-se com resistência à
quimioterapia. Em relação ao câncer de mama,
Surowiak et al.18  analisando por imunoistoquímica a
expressão da cox-2 e da proteína de resistência à dro-
gas, MDR-1, em 104 mulheres polonesas com carcino-
ma ductal submetidas à quimioterapia adjuvante, obti-
veram associação estreita entre expressão da cox-2 e
MDR-1. Além de evidenciarem menor resposta no gru-
po que a expressava, sugeriu que por mecanismos as-
sociados à MDR-1, a cox-2 possa relacionar-se com o
efluxo intracelular dos antracíclicos promovendo resis-
tência aos quimioterápicos.

Em pacientes portadores de carcinoma
esofágico a expressão da cox-2 correlacionou-se com
menor resposta à quimioradioterapia neoadjuvante19 cor-
roborando com Ferrandina et al.20 que evidenciaram me-
nor resposta à quimioterapia em neoplasia ginecológicas,
demonstrando a quimioresistência em tumores que ex-
pressam cox-2.

Obteve-se aqui a expressão da cox-2 em 68%
do grupo respondedor e em 37,5% do grupo não
respondedor; embora estes dados apresentem comporta-
mento de correlação entre expressão da cox-2 e boa res-
posta à quimioterapia primária com FEC, não ocorreu as-
sociação estatística significante. Em relação à resposta
anatomopatológica não observou-se associação entre esta
e a expressão da cox-2.

Embora não tenha havido associação com res-
posta à quimioterapia neoadjuvante, novas pesquisas so-
bre a cox-2 devem ser realizadas no intuito de se esta-
belecer seu verdadeiro papel como fator preditivo de
resposta à quimioterapia em pacientes com câncer de
mama.

Houve associação da expressão da cox-2 à fato-
res de pior prognóstico no câncer de mama como estado
linfonodal positivo, receptores hormonais negativos e ex-
pressão da Her-2.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To evaluate the immunohistochemical expression of cox-2 before primary chemotherapy with 5-fluorouracil, epirubicin
and cyclophosphamide (FEC) and its association with initial tumor size, lymph node status, hormone receptors, expression of HER2
and the clinical and pathological response in patients with breast cancer. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: We conducted a retrospective study with 41
women with histopathological diagnosis of ductal breast carcinoma. They underwent primary chemotherapy with FEC regimen (5-
fluorouracil, epirubicin and cyclophosphamide) at 500mg/m2, 75mg/m2 and 500 mg/m2, respectively. Inclusion criteria were age
range between 30 and 70 years, stage II to IIIA, absence of metastasis, primary tumor of the breast, single, unilateral, with ductal
invasion at histology and absence of heart disease and pregnancy. To evaluate the expression of HER2/neu protein we used rabbit
monoclonal antibodies. To visualize the expression of cox-2 protein we used polyclonal antibodies obtained from goats’ serum. The
evaluation of clinical response to treatment was performed during physical examination by measuring the major tumor axis with a
pachymeter. Measurements were taken at admission and after primary chemotherapy cycles. After three chemotherapy sessions
at intervals of 21 days the surgical procedure was carried out. We adopted the criteria of RECIST. After the operation we evaluated
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the local pathological response, which was considered complete when there was absence of invasive neoplasia and of the in situ
component. In immunohistochemical assessing of estrogen receptors we used estrogen receptor NCL-ER6F11 and, for progesterone,
progesterone receptor NCL-PGR-312, considering positive the staining of 10% or more tumor cells. ResultsResultsResultsResultsResults: The distribution
according to UICC clinical stage classified six patients in stage IIA (14.6%), 22 in stage IIB (53.6%) and 13 stage IIIA (31.8%). The initial
clinical evaluation of the major tumor axis ranged from 2.5 to 15 cm and a median of 5 cm. We identified 14 patients (34.1%) with
negative lymph node status, and 27 positive (65.9%). It was observed that 19 (46.3%) were in premenopause and 22 (53.6%) in
menopause. ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: There was an association of the expression of Cox-2 to the factors associated with poor prognosis in
breast cancer, such as positive lymph node status, negative hormone receptors and HER2 expression. 

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Adjuvant chemotherapy. Breast cancer.
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Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo: Avaliar o resultado do tratamento cirúrgico de pacientes obesos mórbidos pelo método da BGA, acompanhados em

ambulatório multidisciplinar. MétodosMétodosMétodosMétodosMétodos: Foram estudados 20 pacientes com IMC que variou de 36,6 a 72 kg/m2 (X=47,51 +/- 6,1) e

idade entre 36 a 60 anos, submetidos à colocação de BGA. As comorbidades encontradas no pré-operatório foram hipertensão

arterial (nove), diabetes tipo II (quatro), apneia do sono grave (um), hipertrigliceridemia (quatro) e problemas ortopédicos graves

(três). No seguimento pós-operatório os pacientes foram atendidos em ambulatório multidisciplinar (cirurgião, endocrinologista,

psiquiatra e nutricionista). Nos primeiros seis meses, a orientação foi de visitas mensais para ajustes da banda e orientação nutricional.

Após, as visitas ocorreram a cada dois ou três meses, conforme a necessidade. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: O tempo cirúrgico variou de 40 a 180

minutos; o de internação de 1 a 10 dias (X = 36 horas). Duas pacientes necessitaram reintervenção cirúrgica por complicações

tardias: uma rotação do portal e um deslizamento superior da banda . O tempo de seguimento variou de 28 a 36 meses. A perda de

peso média foi de 29,26 kg +/- 8,8, ou 24,37% +/- 6,1 do peso inicial e 49,16% +/- 11,3 do excesso de peso. O IMC médio variou de

47,51 para 34,88. Houve melhora global das comorbidades, mais acentuada nos pacientes com maior perda de peso. Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:

Os resultados obtidos foram satisfatórios para a maioria dos pacientes nos quesitos perda de peso e melhora das comorbidades.

Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Obesidade mórbida. Terapêutica. Cirurgia.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

A operação de colocação da banda gástrica ajustável
por videolaparoscopia - BGA é método cirúrgico utili-

zado para tratamento da obesidade mórbida há quase duas
décadas 1,2. Seu princípio da aplicação é condicionar a re-
dução da ingestão alimentar a partir da criação de um
mecanismo de ampulheta, dividindo o estômago, sem
seccioná-lo, em duas câmaras: a primeira pequena, o re-
ceptáculo e a segunda, o restante do estômago, onde se
procede a digestão. Haveria desta forma a ingestão de
menor quantidade de alimentos, com sensação de
saciedade precoce, que escoariam lentamente do recep-
táculo para o estômago.

As bandas gástricas surgiram no início dos anos
80 e eram feitas de materiais como Marlex e Dacron. Eram

colocadas por laparotomia e não eram ajustáveis. Já na
metade da década, surgiram as primeiras bandas de silicone
que traziam como novidade a possibilidade do ajuste, per-
mitindo a calibração do diâmetro do anel 3.

A partir 1991, o desenvolvimento de técnica de
colocação da banda por videolaparoscopia deu grande
impulso ao método, que se tornou o mais popular na Euro-
pa e na Austrália, chegando ao Brasil no final da década
de 90.

Em metanálise, Buchwald et al.4 observaram
que a perda de excesso de peso média (% PEP) no
seguimento tardio dos pacientes submetidos ao méto-
do era de 47,5%, inferior à perda média observada
com as operações de bypass gástrico (60,5%) ou com
as derivações biliopancreáticas - DBP (70%). Em
contrapartida, a mortalidade relacionada ao método foi
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inferior (0,1% , 0,5% no bypass , 1,1% na derivação
biliopancreática). Quanto o controle das principais co-
morbidades os resultados com a banda, bypass e DBP
foram: 1) diabetes tipo 2 ( 80% x 91% x 75%); 2) hi-
pertensão arterial (70% x 85% x 75%); 3) apneia do
sono (95% x 80% x 85%) e 4) hipertrigliceridemia ( -
55mg/dL x -95 mg/dL x -75mg/dL). Deve-se considerar
o número reduzido de estudos com a DBP e um núme-
ro expressivo de estudos bem controlados com a ban-
da, analisados nesta metanálise.

Mais recentemente, o mesmo autor avaliou es-
pecificamente o controle da diabetes tipo 2, observando
melhora ou resolução da doença em 55% dos pacientes
operados pelo método, em seguimento tardio, inferior ao
bypass e DBP5.

As vantagens desse, em relação a outros méto-
dos cirúrgicos utilizados no tratamento da obesidade, são
a possibilidade de ajuste progressivo, a fácil reversibilidade
do método (salvo em situações de erosão da parede gástri-
ca pela banda, quando há processo inflamatório local e
aderências), a menor morbidade cirúrgica e o baixo risco
de complicações nutricionais6.

Por outro lado, por se tratar de método pura-
mente restritivo, é o que mais depende da adesão do
paciente no seguimento de dieta no pós-operatório. Nes-
se sentido, pacientes comedores de doce, compulsivos e
beliscadores, bem como aqueles com perfil mais
depressivo e índices mais baixos de qualidade de vida
(SF-36) tendem a ter resultados menos satisfatórios 7,8.
Portanto, o acompanhamento pós-operatório em regime
multidisciplinar (cirurgião, endocrinologista, psiquiatra ou
psicóloga e nutricionista) é de grande importância na se-
leção e condução dos pacientes submetidos a esse méto-
do cirúrgico, interferindo positivamente no resultado de
perda de peso9.

Avaliar o resultado do tratamento cirúrgico de
pacientes obesos mórbidos pelo método da BGA, acompa-
nhados em ambulatório multidisciplinar.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Foram estudados 20 pacientes (três homens e
17 mulheres), com idade variando de 22 a 60 anos, sub-
metidos à colocação de BGA entre maio de 2005 e janeiro
de 2006.

Foram incluídos pacientes com obesidade grau
III (IMC > 40 kg/m2) ou grau II (IMC > 35 kg/m2) associada
a pelo menos duas comorbidades. As identificadas nesta
casuística estão listadas na tabela 1.

Em dois pacientes a escolha do método cirúrgi-
co ocorreu por necessidades particulares: um paciente
apresentava polipose adenomatosa familiar, colectomia
prévia e polipose duodenal requerendo controle
endoscópico e outra paciente com doença de Cushing,
super-obesidade (IMC=.62,2 kg/m2) e sem diagnóstico

etiológico, tinha na obesidade obstáculo à realização de
ressonância magnética. Este último caso foi encaminha-
do pelo grupo da endocrinologia que assistia a paciente e
o procedimento indicado após discussão aprofundada do
caso.

Os outros 18 pacientes foram selecionados da
lista de espera para cirurgia bariátrica do Hospital das
Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
São Paulo, que optaram pelo método após reunião
explicativa sobre as diferenças com relação ao bypass
gástrico e que se comprometeram com o seguimento
multiprofissional.

Foram excluídos pacientes com operações gás-
tricas prévias, portadores de hérnia hiatal maiores de 2,0
cm e aqueles com preferências por doces, avaliados por
inquérito alimentar.

Todos os pacientes assinaram termo de consen-
timento aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa
(CAPPesq) sob o número 1022-3.

Todos os pacientes foram submetidos à coloca-
ção da BGA, sob anestesia geral, por videolaparoscopia
seguindo a mesma técnica cirúrgica (via pars flácida), ten-
do sido utilizados cinco portais de acesso à cavidade abdo-
minal. O portal de ajuste da banda foi colocado na região
pré-esternal em 10 pacientes e na região sub-costal es-
querda em outros 10 pacientes. Em dois foi realizada
colecistectomia concomitantemente, devido à presença de
colelitíase.

Foram utilizadas bandas de duas marcas:
Ethicon® em 10 pacientes e  Silimed® em outros 10.

Todos os pacientes receberam antibiótico
profilático (Cefoxitina 1,0g ev 6/6 horas) por 24 horas e
heparina de baixo peso molecular (Clexane® 40 mg SC 1x
ao dia) durante o período de internação.

No seguimento pós-operatório foram seguidos em
ambulatório multidisciplinar. Nos primeiros seis meses, a
orientação foi de visitas mensais para ajustes da banda e
orientação nutricional. Após, as visitas ocorreram a cada
dois ou três meses, conforme a necessidade.

O ajuste da banda é realizado por meio de infu-
são de solução fisiológica pelo portal de ajuste. Para tanto,
foi utilizada seringa, agulha 30x7, ampola de solução fisio-
lógica, luva de procedimento, gaze e álcool 70% para
assepsia. O ajuste foi realizado sem controle radiológico,
no próprio consultório, seguindo protocolo10 no qual se uti-
liza um diagrama para avaliar o grau de insuflação da ban-

Tabela 1Tabela 1Tabela 1Tabela 1Tabela 1 - Comorbidades identificadas nesta série.

ComorbidadeComorbidadeComorbidadeComorbidadeComorbidade NNNNNooooo de pacientes de pacientes de pacientes de pacientes de pacientes

Hipertensão arterial 9/20
Diabetes tipo II 4/20
Apnéia do sono grave 1/20
Dislipidemia (hipertrigliceridemia) 4/20
Problemas ortopédicos graves 3/20
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da por meio da tolerância alimentar dos pacientes (Figura
1). A insuflação das bandas foi feita de maneira gradativa,
com pequenos volumes de cada vez, que variaram depen-
dendo da marca da BGA e dos sintomas do paciente, a fim
de não provocar disfagia. Após o ajuste, era solicitada a
ingestão de um copo de água para observar eventual pre-
sença de disfagia.

Atenção especial foi dada à dieta, com inquéri-
to alimentar detalhado em cada consulta e orientação
nutricional, feita por nutricionista, que recomendou dieta
hipocalórica individualizada para cada paciente, visando
déficit calórico diário de 600 a 1000 Kcal. A presença de
sintomas como disfagia, vômitos, pirose, tosse, intolerân-
cia a alimentos sólidos (principalmente carne) e/ou prefe-
rência por líquidos, que determinam restrição demasiada
(banda muito apertada), foram questionados em todas as
consultas.

Adequação de medicação anti-hipertensiva, para
diabetes e dirigidas a outras comorbidades foi avaliada pelo
endocrinologista, para os pacientes que faziam uso, con-
forme variação dos parâmetros clínicos e laboratoriais.

Eventual necessidade de uso de medicações
serotoninérgicas, tais como fluoxetina e sertralina, bem
como de medicamentos antiobesidade como sibutramina
e orlistate foi avaliada pelo endocrinologista e/ou psiquia-
tra da equipe.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

O IMC pré-operatório variou de 36,6 a 72 Kg/
m2 (X=47,51 +/- 6,1). O tempo cirúrgico foi de 40 a 180
minutos. Nenhum paciente necessitou ficar em UTI no pós-
operatório. O tempo de internação variou de 1 a 10 dias (X
= 36 horas).

Uma paciente teve complicação pós-operatória
nos primeiros 30 dias: TVP e IRA no pós-operatório (paci-
ente que ficou internada por 10 dias). Duas necessitaram
reintervenção cirúrgica por complicações tardias: uma ro-
tação do portal (seis meses após a colocação) e um
deslizamento superior da banda (um ano após). Esta mes-
ma paciente quis que a banda fosse retirada um ano de-
pois (dois anos após a colocação) por intolerância alimen-
tar. Ela havia perdido 40% do peso e a banda foi retirada
por videolaparoscopia, sem intercorrências.

O tempo de seguimento variou de 28 a 36 me-
ses. Uma paciente perdeu-o após 12 meses (não voltou
mais ao ambulatório), sendo excluída da análise final.

A perda de peso média foi de 29,26 Kg +/- 8,8,
ou 24,37% +/- 6,1 do peso inicial e 49,16% +/- 11,3 do
excesso de peso (calculado a partir da tabela Metropolitan).
O IMC médio mudou de 47,51 para 34,88. A figura 2 mostra
a evolução de peso de cada paciente e a figura 3 a evolu-
ção do IMC.

Em relação às comorbidades, dos quatro paci-
entes diabéticos, um parou de tomar qualquer medicação

Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 - Variação do peso em percentual.

Figura 3 - Figura 3 - Figura 3 - Figura 3 - Figura 3 - Variação do IMC

Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 - Diagrama para orientar o grau de insuflação.
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e normalizou a HbA1c; dois tiveram redução significativa
da HbA1c e da quantidade de medicação requerida; uma
com pouca perda de peso (13% do peso inicial), não teve
melhora da diabete.

Dos nove pacientes com HAS, dois pararam de
tomar medicação e sete continuaram, mas em doses me-
nores daquelas utilizadas no pré-operatório.

Dos quatro portadores de hipertrigliceridemia,
dois estão com os níveis de triglicérides normais (<150 mg/
dL), um está com limítrofe (183 mg/dL) e um ainda com
nível elevado, apesar da redução de 40% (212 mg/dL).

Uma paciente com amputação traumática de
membro inferior foi encaminhada para colocação de prótese
após perder 40 kg e duas pacientes com artrose grave de
joelho estão aguardando operação para colocação de
prótese de joelho, após terem perdido 32 e 25 Kg respec-
tivamente.

Seis pacientes (30%) receberam drogas associa-
das para controle de compulsão alimentar (Fluoxetina ou
Sibutramina).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Ainda não existe método de consenso para sele-
cionar pacientes a fim de que sejam submetidos a um ou
outro tipo de operação para tratamento de obesidade
mórbida (restritiva, desabsortiva ou mista). Pelo contrário;
na grande maioria das séries de pacientes operados, o
método de escolha foi unicamente baseado na preferên-
cia da equipe11.

Recentemente, evidências apontando os benefí-
cios do desvio duodenal ou da estimulação ileal no contro-
le da diabete, como o que ocorre no bypass gástrico ou na
DBP tem levado a indicação preferencial destas técnicas
no tratamento de pacientes obesos e diabéticos 12,13.

A banda gástrica ajustável começou a ser utili-
zada em grande escala na Europa a partir do início dos
anos 90(1). No Brasil, começou a ser utilizada no final da-
quela década, tornando-se o método de introdução de
muitos cirurgiões na cirurgia bariátrica 14. Entretanto, na
maioria das séries, os resultados obtidos foram inferiores
aos relatados pelos serviços europeus e australianos, aon-
de o método chegou a representar 90% dos procedimen-
tos cirúrgicos para tratamento da obesidade.

Alguns fatores podem ter contribuído com esta
situação como índices de complicação cirúrgica mais ele-
vados, má indicação da técnica, seguimento pós-operató-
rio inadequado com alto índice de perda de seguimento e
“competição” com o bypass, com expectativas irreais de
resultados semelhantes no mesmo intervalo de tempo.

O fato é que ao longo do tempo o método foi
sendo cada vez menos utilizado em nosso meio, represen-
tando menos de 3% dos procedimentos bariátricos realiza-
dos.

Por outro lado, mesmo após a introdução do
bypass gástrico laparoscópico, a partir do ano 2000, a ban-
da continua sendo método mais realizado em países como
França 15, Itália16, Alemanha17 e Austrália18. Os principais
apelos pela utilização desse método são a baixa morbidade,
a reversibilidade, o baixo índice de complicações nutricionais
e a resolução satisfatória de co-morbidades, apesar da
menor perda de peso.

Nos EUA, o método só passou a ser utilizado em
protocolos clínicos monitorados pelo FDA a partir de 2001,
após inúmeros estudos em animais e a análise de estudos
clínicos internacionais que comprovaram a segurança do
método. A partir de 2003 sua utilização foi liberada e hoje
representa 35% das operações para tratamento da obesi-
dade realizadas naquele país 19.

A banda gástrica ajustável é um tratamento clí-
nico-cirúrgico. Ou seja, ele se inicia com a colocação da
banda, mas é a condução clínica no pós-operatório que vai
determinar seu sucesso. Como e quando ajustar, orienta-
ção de dieta, identificação e tratamento de distúrbios ali-
mentares e tratamento concomitante das co-morbidades
são condutas aplicadas no consultório médico com base
em parâmetros clínicos. A identificação e o tratamento
precoce de eventuais complicações (deslizamento da ban-
da, vazamento de líquido pelo sistema ou erosão da ban-
da para dentro do estômago) são partes importantes do
acompanhamento desses pacientes por clínicos e cirurgi-
ões e é fundamental para que se obtenha os melhores
resultados.

Neste estudo, procurou-se organizar um modelo
de assistência que atendesse a esta necessidade. Na sele-
ção de pacientes, incluiu-se aqueles que estavam na lista
de espera para tratamento cirúrgico da obesidade e que
voluntariamente se apresentaram para esse tipo de opera-
ção, após palestra explicativa. Foram excluídos os que se
mostraram pouco comprometidos com o seguimento pro-
posto (por meio de avaliação psicológica), os com dificul-
dade em vir ao hospital com a frequência necessária para
os ajustes e os comedores de doce. Mesmo assim, ocorre-
ram dois casos de perda de seguimento (10%). Não ex-
cluiu-se os pacientes diabéticos e os de IMC muito elevado
para que a amostra fosse representativa do perfil de paci-
entes habitualmente atendidos e operados na instituição.
Esses pacientes foram os que tiveram resultados piores
(menor perda de peso, menor controle das comorbidades).

No período de seguimento, dois necessitaram
reintervenção cirúrgica: uma com anestesia local para
reposicionar o portal de ajuste que havia virado; e uma
para reposicionamento da banda que havia deslizado. Não
houve complicações cirúrgicas graves.

Os resultados obtidos foram considerados
satisfatórios para a maioria dos pacientes, nos quesitos perda
de peso e melhora das comorbidades e semelhantes aos
relatados na literatura pelos principais centros de referên-
cia.
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ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To evaluate the outcome of the surgical treatment of morbidly obese patients by Adjustable Gastric Banding (ABG)
followed in a multidisciplinary clinic. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: We studied 20 patients with BMI ranging from 36.6 to 72 kg/m2 (X = 47.51 + / - 6.1)
and aged between 36 to 60 years, undergoing placement of AGB. Preoperative comorbidities were hypertension (nine), type II
diabetes (four), severe sleep apnea (one), hypertriglyceridemia (four) and severe orthopedic problems (three). In the post-operative
period patients were followed at a multidisciplinary clinic (surgeon, endocrinologist, psychiatrist and nutritionist). In the first six
months, the orientation was of monthly visits for band adjustments and nutritional counseling. After six months the visits occurred
every two or three months, as needed. ResultsResultsResultsResultsResults: The operative time ranged from 40 to 180 minutes; hospital stay varied from one
to ten days (X = 36 hours). Two patients required surgical reintervention for late complications: a rotation of the portal and a band
superior slippage. Follow-up ranged from 28 to 36 months. The average weight loss was 29.26 kg +/- 8.8, or 24.37% +/- 6.1 of the
original weight and 49.16% +/- 11.3 overweight. The average BMI ranged from 47.51 to 34.88. There was global improvement of
comorbidities, markedly in the patients with greater weight loss. ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: The results were satisfactory for most patients on the
variables weight loss and improvement of comorbidities. 

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Morbid obesity. Therapy. Surgery. Gastric Banding.
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Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Investigar os níveis de IL-10 e IL-13 no soro de portadores da esquistossomose mansônica na forma hepatoesplênica (EHE),

avaliando o papel destas citocinas no desenvolvimento da fibrose hepática. Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: O estudo foi prospectivo e analítico,

desenvolvido no Departamento de Cirurgia da Universidade Federal de Pernambuco, Laboratório de Imunologia Keizo Asami. Foram

estudados três grupos: Grupo I - 25 portadores de esquistossomose mansônica na forma hepatoesplênica e não submetidos a

tratamento cirúrgico; Grupo II - 30 submetidos à esplenectomia e ligadura da veia gástrica esquerda; Grupo III - 33 indivíduos sem

esquistossomose mansônica na forma hepatoesplênica ou qualquer outra doença ou agravo que comprometesse a reserva funcional

hepática. As concentrações séricas de IL-10 e IL-13 foram obtidas pelo método ELISA. Considerando-se a natureza não paramétrica,

todas as concentrações foram analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis. p<0,05 foi usado para rejeição da hipótese de nulidade.

Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: As médias das concentrações de IL-10, em ng/mL, no soro foram: GI 50,0 ± 59,0; GII 38,0 ± 270; GIII 38,0 ± 20,0. As

concentrações de IL-13, em ng/mL, no soro dos pacientes foram respectivamente: GI 41,0 ± 93,0; GII 16,0 ± 17,0; GIII 18,0 ± 34,0.

Não se observou diferença significante entre as médias das concentrações de IL-10 e IL-13 entre os grupos de estudo (p>0,05).

Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão: As médias das concentrações séricas de IL-10 e IL-13 foram similares nos três grupos estudados, indicando que,

possivelmente, estas citocinas no soro não estejam associadas aos diferentes graus de fibrose de Symmers nos pacientes.

Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Esquistossomose mansoni. Baço. Esplenectomia. Interleucina-10. Interleucina-13.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

A esquistossomose é doença que afeta cerca de 200
 milhões de pessoas no mundo. No Brasil estima-se

que haja seis milhões de portadores1. A região nordeste é
a que apresenta maior prevalência2. Em Pernambuco, a
maior prevalência encontra-se na Zona da Mata, com
frequência variando de 10% a 50% de seus habitantes3.

A doença apresenta-se em várias formas clíni-
cas, com 5% a 7% dos indivíduos desenvolvendo lesões
graves no fígado e baço, na qual a fibrose representa um
dos aspectos importantes da infecção pelo Schistossoma
mansoni no homem4. A fibrose esquistossomótica é
consequente de reação imunológica celular (granuloma)
dirigida contra o ovo do parasita que se deposita no fíga-
do. O granuloma recém formado é inflamatório e quando
esta reação é mal controlada pelo organismo se torna

fibrótico. A formação do granuloma é mediada principal-
mente pelas células T CD4+, pelas células endoteliais, pe-
las plaquetas ativadas, pelos neutrófilos e pelos hepatócitos5.
A fibrose acontece devido ao acúmulo de proteínas da
matriz extracelular (MPEC), como por exemplo, a laminin,
o colágeno e connectin no espaço porta, processo denomi-
nado de fibrose periportal (FPP)6. As MPECs são produzi-
das essencialmente pelas células hepáticas de Ito após sua
diferenciação em miofibroblastos7. Em alguns pacientes o
tecido fibroso pode ser substituído por tecido normal
(fibrólise). Neste processo ocorre apoptose das células de
Ito e aumento da atividade das metaloproteinases (enzimas
que degradam as MPECs)8. Porém, em alguns pacientes
pode haver desequilíbrio entre o processo de fibrogênese e
a fibrólise e por consequência desenvolvimento da FPP no
seu estado grave. Nestes pacientes, há acúmulo cada vez
maior das MPECs, consequência da não apoptose das cé-
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lulas de Ito, e acúmulo de tecido fibroso ao redor dos ra-
mos intrahepático da veia porta5.

Vários estudos foram realizados a fim de deter-
minar o papel de certas citocinas na regulação do processo
de fibrogênese e fibrólise. Em modelos animais eviden-
ciou-se que as citocinas Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13) contribuem
na formação do granuloma e ao desenvolvimento da
fibrose9. Estas citocinas estimulam a multiplicação dos
fibroblastos e a produção de MPECs10. O IFN-γ foi implicada
na fibrólise, na qual atua inibindo a multiplicação dos
miofibroblastos e a produção das MPECs8. No homem,
estudos em regiões endêmicas para o Shistosoma mansoni,
demonstram papel protetor do IFN-γ e agravante do TNF-α
no controle da fibrose grave11. Mostrou-se também que as
citocinas IL-10, IL-5 e IL-13 são fortemente associadas com
as formas graves de fibrose12. Recentemente, foi evidenci-
ado por análise multivariada, que IL-13 é a citocina mais
fortemente associada ao desenvolvimento das formas gra-
ve de fibrose13. Estes estudos foram baseados na produção
de citocinas no sobrenadante de cultura de PBMC (células
mononucleares do sangue periférico) após estímulo com
antígenos de ovos ou do verme de S. mansoni. Estudos
recentes sugerem que as células T regulatórias (CD4+CD25+)
produtoras de IL-10 possam interferir com imunidade pro-
tetora ao Schistosoma14.

Em face da implicação de IL-13 e IL-10 no de-
senvolvimento da fibrose de Symmers, este trabalho teve
como objetivo avaliar o papel destas citocinas no desen-
volvimento da fibrose hepática de portadores de
esquistossomose mansônica. Desta forma, foram compa-
rados os níveis de IL-10 e IL-13 no soro de portadores da
esquistossomose mansônica na forma hepatoesplênica
(EHE), em portadores de EHE submetidos à esplenectomia
e ligadura da veia gástrica esquerda e em pacientes sem
EHE ou qualquer agravo à reserva funcional hepática.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

O estudo foi prospectivo e analítico, desenvolvido
no Departamento de Cirurgia da Universidade Federal de
Pernambuco e Laboratório de Imunologia Keizo Asami (LIKA).
O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa
(CEP) do Centro de Ciências da Saúde. Os voluntários da
pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido. Apenas após assinatura desse instrumento, portan-
to, os pacientes foram incluídos na investigação.

A coleta de sangue foi realizada por ocasião de
exames complementares no próprio Hospital das Clínicas
do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal
de Pernambuco. A população de estudo foi constituída de
três grupos: Grupo I - 25 pacientes portadores de
esquistossomose mansônica na forma hepatoesplênica
(EHE), adultos de ambos os gêneros (16 do sexo feminino
e nove do masculino), com idades variando entre 15 e 80
anos, e que não haviam sido submetidos a tratamento ci-

rúrgico; Grupo II - 30 portadores de EHE submetidos à
esplenectomia e ligadura da veia gástrica esquerda, adul-
tos de ambos os sexos (19 do feminino e 11 do masculino),
com idades variando entre 12 e 77 anos; Grupo III - 33
indivíduos sem EHE ou qualquer outra doença ou agravo
que comprometesse a reserva funcional hepática, proce-
dentes da mesma área endêmica e apresentando a mes-
ma condição sócio-econômica, voluntários, adultos de
ambos os sexos (25 do feminino e oito do masculino), com
idades variando entre 13 e 40 anos (Figura 1 - A e B).

Os critérios de exclusão foram: pacientes com
doenças hematológicas; indivíduos com antigenemia posi-
tiva para hepatites B e/ou C; pacientes com história de uso
abusivo de bebidas alcoólicas e/ou com biópsia hepática
com lesões sugestivas de doença hepática alcoólica; paci-
entes em uso de corticosteróides ou em tratamento com
imunosupressores ou estimulantes do sistema imunológico
durante o período do estudo.

As dosagens das citocinas foram feitas por cole-
ta de amostras de 5mL de sangue periférico dos voluntári-
os dos três grupos. O sangue foi distribuído em tubos secos
para as interleucinas 10 e 13 no soro. Os materiais coletados
foram centrifugados a 3000 rpm durante cinco minutos.
Após centrifugação, os soros foram armazenados em tu-
bos Eppendorf, plásticos e estéreis e estocados a -20 °C
para posterior dosagem das interleucinas. As concentra-
ções séricas de IL-10 e IL-13 foram obtidas utilizando o Kit
Quantikine® respectivo (R&D systems).

Na análise dos resultados, os gráficos foram rea-
lizados no programa SPSS. Diferenças estatísticas entre os
grupos foram analisadas através do software Jandel Sigma
Stat versão 2.0. Considerando-se a natureza não
paramétrica, todas as concentrações foram analisadas pelo
teste de Kruskal-Wallis. A significância estatística foi consi-
derada, admitindo-se nível crítico de 5%, em todos os ca-
sos (p < 0,05) para rejeição da hipótese de nulidade.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Foram avaliados 25 portadores EHE (Grupo I -
GI), 30 portadores de EHE submetidos à esplenectomia e
ligadura da veia gástrica esquerda (Grupo II - GII) e 33
pacientes, sem EHE ou qualquer agravo à reserva funcio-
nal hepática (Grupo III -GIII). As médias das concentrações
de IL-10, em ng/mL, no soro, foram: GI 50,0 ± 59,0; GII
38,0 ± 27,0,; GIII 38,0 ± 20,0. Não se observou diferença
significante entre as médias das concentrações de IL-10
entre os grupos de estudo (p>0,05) (Figura 2A). Quando se
comparou as médias de IL-10 entre os Grupos I e II, não
houve diferença entre as concentrações séricas desta
citocina e a presença de fibrose de Symmers (p>0,05).

As médias das concentrações de IL-13, em ng/
mL, no soro dos pacientes foram respectivamente: GI 41,0
± 93,0; GII 16,0 ± 17,0; GIII 18,0 ± 34,0. Do mesmo que
para IL-10, não se observou diferença significante entre as
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médias das concentrações de IL-13 entre os grupos estuda-
dos e também com a presença de fibrose de Symmers nos
pacientes tratados (p>0,05) (Figura 2B). Observou-se que a
média das concentrações séricas de IL-13 no Grupo I (doen-
te não tratado - EHE) tendeu a ser mais elevada, quando
comparada isoladamente com as dos grupos controle (GIII)
e tratado (GII). Igualmente, quando comparou-se as médias
de IL-13 entre os grupos I e II, não houve associação desta
citocina e a presença de fibrose de Symmers (p>0,05).

Trabalhos realizados em zona de endemia mos-
tram a existência de relação entre a exposição prologada do
parasita, a intensidade de infecção e a evolução para a for-
ma grave de fibrose15. Todavia, outros estudos mostram que
a gravidade da fibrose não se correlaciona sempre com os
níveis de infecção, na qual se observa estágios avançados
de fibrose em regiões de baixa transmissão16, ou então altos
níveis de infecção em pacientes que não desenvolvem a
fibrose17. Estes resultados podem ser explicados pelo fato da
fibrose periportal ser doença crônica que se desenvolve após
vários anos de exposição ao parasita. Ela foi diagnosticada
no momento que os níveis de infecção estão baixos, mais
pode ter sido em consequência do alto nível de infecção
anos antes ao diagnóstico. Isso é confirmado pelo fato que
88,0 e 55,2% dos pacientes do Grupo I e II, respectivamen-
te, terem idade acima de 40 anos (Figura 1B).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

A esquistossomose hepatoesplênica é doença
multifatorial, cujo desenvolvimento depende da interação
de vários fatores ambientais e do hospedeiro. Os estudos
genéticos demonstraram a existência de indivíduos resis-

tentes e susceptíveis à infecção por S. mansoni; também
demonstraram que os mecanismos de proteção imune con-
tra a infecção ou contra a forma hepática severa da doen-
ça são distintos. Desta forma, têm sido identificadas as
vias imunológicas envolvidas na proteção e outras na agra-
vação da doença. Estes estudos podem informar as vias
que devem ser usadas como alvos para vacinas,
direcionando os ensaios a serem feitos com o objetivo de
proteger o indivíduo da infecção. Alelos de susceptibilida-
de também podem ser usados para identificar os indivídu-
os que possuem alto risco/probabilidade de desenvolver a
infecção na sua forma severa e estes indivíduos devem ser
inclusos em esquema de vacinação ou protegidos regular-
mente com quimioterápicos.

Papel importante das interleucinas 10 e 13 no
desenvolvimento da fibrose hepática foi mostrados em tra-
balhos realizados em camundongos, e em humanos tem
sido alvo de estudos em todo o mundo18,19. Porém, não fo-
ram detectadas diferenças significantes nas concentrações
de IL-10 e IL-13 no soro dos portadores de EHE (Grupo I); de
pacientes portadores de EHE submetidos à esplenectomia e
ligadura da veia gástrica esquerda (Grupo II) e de voluntári-
os sem EHE ou qualquer outra doença ou agravo que com-
prometesse a reserva funcional hepática (Grupo III). Estudos
adicionais devem ser realizados quantificando estas citocinas
no sobrenadante de cultura após estímulos de PBMC com
antígenos do ovo e do parasita Schistosoma. Assim como,
quantificando-se a expressão dos genes IL10 e IL13 em
biópsias hepáticas e em PBMC após estimulação com
antígenos do parasita. Estudos de marcagem das diferentes
populações de linfócitos por citometria em fluxo também
devem ser realizados. Além de estudos incluindo outras
citocinas que participam das vias Th1, Th2 e Th17.

Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 - Características da população de estudo: em A, percentual de indivíduos por sexo nos grupos de pacientes estudados; em B
percentual de indivíduos com relação a idade em cada grupo.
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Trabalhos epidemiológicos realizados em zona
de alta endemicidade mostram que os portadores de
fibrose grave são mais frequentes em certas famílias,
sugerindo a implicação de fatores hereditários no de-
senvolvimento desta doença. Com objetivo de encon-
trar o(s) gene(s) associado(s) à susceptibilidade/resistên-
cia a fibrose esquistossomótica, vários estudos genéti-
cos vem sendo realizados. Foi encontrada associação
entre os níveis de infecção e à região 5q31-q3320, nesta
região encontra-se o gene IL13. Polimorfismos na região
promotora deste gene mostraram-se associados com
frequência elevada de infecção21. Estudos em portado-
res de fibrose periportal grave, associada à hipertensão
portal, detectou significante associação das regiões 6q22-
q2322 e 12q2423 na susceptibilidade/ resistência a desen-
volver este fenótipo. Polimorfismos nos genes IFNGR1
(6q22-q23), que codifica para a cadeia á do receptor
IFN-γ 22 e IFNG (12q24) 23também foram encontrados
associados.

Um estudo genético recente, mostrou que o gene
CTGF (Connective Tissue Growth Factor) está associado à

fibrose esquistossomótica. Este gene mostrou-se implicado
em numerosas funções celulares: crescimento, prolifera-
ção, apoptose, adesão, migração, produção da matriz
extracelular e na diferenciação24, além de estar envolvido
no mecanismo fibrótico de várias doenças, como pulmo-
nar, cardíaca, hepática e na fibrose periportal da
esquistossomose25-27. Estes estudos abrem novas perspecti-
vas de diagnóstico, uma vez que as SNP evidenciadas nes-
te gene poderão ser utilizadas em forma de kit, direcionado
na detecção dos pacientes que apresentam predisposição
genética para o desenvolvimento das formas graves de
fibrose causada pelo parasita Shistosoma.

Neste contexto, fica claro, que estudos clínicos,
imunológicos e genéticos são de grande importância para
o desenvolvimento de novos métodos de diagnóstico e
novas abordagens terapêuticas.

Em conclusão, as médias das concentrações
séricas de IL-10 e IL-13 foram similares nos três grupos es-
tudados, indicando que, possivelmente, estas citocinas no
soro não estejam associadas aos diferentes graus de fibrose
de Symmers nos pacientes.

Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 - Produção de IL-10 (A) e IL-13 (B) em pacientes dos Grupos I, II e III.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To investigate the serum levels of IL-10 and IL-13 in patients with hepatosplenic schistosomiasis mansoni (HSM), evaluating the
role of these cytokines in the development of hepatic fibrosis. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: The study was prospective and analytical, developed at the
Department of Surgery, Federal University of Pernambuco, Keizo Asami Laboratory of Immunology. We studied three groups: Group I - 25
patients with hepatosplenic schistosomiasis mansoni who were not submitted to surgery; Group II - 30 individuals who underwent
splenectomy and ligature of left gastric vein; Group III - 33 subjects without hepatosplenic schistosomiasis mansoni or any other disease or
condition that could compromise the hepatic functional reserve. Serum concentrations of IL-10 and IL-13 were obtained through
ELISA. Considering their non-parametric nature, all concentrations were analyzed by Kruskal-Wallis test, with p<0.05 used to reject the null
hypothesis. ResultsResultsResultsResultsResults: The mean concentrations of IL-10 in ng/mL in serum were GI: 50.0 ± 59.0; GII: 38.0 ± 270; GIII: 38.0 ± 20.0. Concentrations
of IL-13 in ng/mL in the serum of patients were respectively: 41.0 ± 93.0 in GI, 16.0 ± 17.0 in GII and 18.0 ± 34.0 in GIII. There was no
significant difference between the mean concentrations of IL-10 and IL-13 between the study groups (p> 0.05). ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: The mean
serum concentrations of IL-10 and IL-13 were similar in all three groups, indicating that possibly the presence of these cytokines in serum
is not associated with different degrees of Symmers fibrosis in patients with hepatosplenic schistosomiasis mansoni.

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Schistosomiasis mansoni, Spleen, Splenectomy, Interleukin-10, Interleukin-13.
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Expressão imunohistoquímica do marcador tumoral CD34 e P27 como fator prognóstico em adenocarcinoma de próstata clinicamente

localizado  após prostatectomia radical
Artigo OriginalArtigo OriginalArtigo OriginalArtigo OriginalArtigo Original
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R E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M O

Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Analisar a expressão imunoistoquímica do marcador CD34 e p27, como fator prognóstico em pacientes com neoplasia de

próstata localizada. Métodos: Métodos: Métodos: Métodos: Métodos: Análise de 100 casos de pacientes portadores de neoplasia prostática localizada submetida à cirurgia

curativa. Realizou-se o preparo histológico habitual, seguido da reação imunoistoquímica para a detecção do acúmulo da proteína

CD34 e p27 seguida de análise estatística. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: Na avaliação do marcador P27 e na correlação com as variáveis, observou-

se diferença significativa no escore de Gleason com expressão positiva (P27 positivo) relacionada com PSA médio mais baixo

(p=0,091), escore de Gleason mais baixo (p<0,0001) e menor área de tumor no CD34 (p=0,036).  Correlacionando-se o marcador

CD34 na área tumoral observou-se quanto menor o CD34 positivo menor é o valor do PSA (p<0,0001), e menor é o escore de

Gleason (r=0,5726 ; p<0,0001) e quanto maior o CD34 positivo maior é o estadiamento (r=0,3305 ; p<0,0001) e a chance de recidiva

(p=0,002). Os pacientes com estadiamento mais alto, também tinham maior área CD34 positivo (p<0,0001). Conclusão: Conclusão: Conclusão: Conclusão: Conclusão: Os

marcadores P27 e CD34 estão associados com os eventos próprios ao câncer de próstata; contudo, apenas o CD34 foi capaz de

determinar a possibilidade de recidiva bioquímica.....

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Prostatectomia. Neoplasias da próstata. Produtos do gene rex. Antígenos CD34.

INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

O câncer da prostata é a neoplasia maligna visceral
mais comum em homens, e a incidência tende a au-

mentar nas próximas décadas com o aumento da expecta-
tiva de vida1-,3. Aproximadamente 543 mil novos casos são
diagnosticados a cada ano no mundo. No Brasil, o Instituto
Nacional do Câncer previu 49.530 casos novos em 2008,
um número que corresponde a risco estimado de 52 novos
casos para cada 100 mil homens, sendo o mais comum
tumor não cutâneo que vem sendo diagnosticado em to-
das as regiões do país4.

Apesar do ganho de conhecimento epidemio-
lógico e biomolecular no câncer de próstata não se pode
prever quais pacientes irão desenvolver a doença clinica-
mente significativas e quais permanecerão com tumor con-
finado5-7. A detecção precoce do câncer de próstata com
antígeno prostático específico (PSA) tem permitido a mui-
tos pacientes a possibilidade de tratamento radical com
intenção curativa. No entanto, até 30% dos pacientes sub-

metidos à prostatectomia radical para a doença clinica-
mente localizada experimentará recidiva bioquímica. Em
alguns casos, recidiva bioquímica representa doença micro-
metastática, não detectável antes da operação e quase
sempre ainda não detectável no momento da recidiva do
PSA6.

No câncer prostático, a análise histopatológica
tem grande relevância clínica8,9. Exames histológicos e
sorológicos descrevem grande número de importantes al-
terações, permitindo o monitoramento da evolução da
doença10,11. No entanto, o método imunoistoquímico quali-
tativo demonstrou grande disparidade e variabilidade de
resultados entre diferentes observadores 1,12,13. A fim de
proporcionar escala numérica e reprodutível de padrões de
marcação dos tecidos, aumentando a sensibilidade e aná-
lise de controle de qualidade, se tem procurado cada vez
mais refinamentos tecnológicos utilizando métodos
automatizados morfométricos14.

A busca de um fator prognóstico ideal no câncer
de próstata, que inclua a decisão do paciente sobre o tipo
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de tratamento, tem sido um dos grandes desafios da medi-
cina. Quando identificar-se as variáveis biológicas que aju-
dem a indicar a terapia adjuvante, isto provavelmente re-
duzirá as taxas de recorrência tumoral15-18. Muitos estudos
têm demonstrado a importância de novos marcadores
imunoistoquímicos que possam, no futuro, ser utilizados
como preditores do prognóstico e do desenvolvimento de
tumoral11,12,15 -18.

Este trabalho tem por objetivo analisar a expres-
são imunoistoquímica do marcador CD34 e p27, como fa-
tor prognóstico em pacientes com neoplasia de próstata
localizada.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas
da Universidade Federal do Paraná e está em conformida-
de com a legislação nacional e do Comitê Internacional
sobre a harmonização das regras de boa prática clínica.
(Res. 196/96 CNS-MS e ICH GCP).

Caracterização da amostraCaracterização da amostraCaracterização da amostraCaracterização da amostraCaracterização da amostra
Os pacientes foram identificados usando o ban-

co de mais de 500 amostras de homens com câncer de
próstata clinicamente localizado submetidos à
prostatectomia radical e linfadenectomia pélvica entre ja-
neiro de 2000 e dezembro de 2006. Depois de anônimos e
excluindo os pacientes que receberam no pré-operatório
inibidores de 5-alfa-redutase ou terapia neoadjuvante
antiandrogênica, 100 pacientes foram selecionados. O se-
guimento médio foi de 36 meses.

Todos foram diagnost icados com
adenocarcinoma da próstata, tipo acinar usual, com es-
tágio clínico pré-operatório de T1c e T2c. A história
clínica, exame físico geral e urológico e os exames
laborator ia is  (geral  e específ ico de aval iação
hematológica com PSA) foram sistematicamente ana-
lisados pelo mesmo observador.

A avaliação da ultrassonografia transretal e
biópsia foram feitas pelo mesmo profissional. Uma
biópsia transretal foi realizada de forma ampliada, com
amostras da região lateral e na zona de transição, com
12 ou 14 amostras. Os pacientes foram submetidos a
testes para estadiamento pré-operatór io com
cintilografia óssea, radiografia de tórax e tomografia
computadorizada ou ressonância magnética da pelve,
conforme a necessidade. Eles foram classificados de
acordo com a atualização mais recente proposta pela
União Internacional contra o Câncer, TNM. Após a con-
firmação do diagnóstico por biópsia, esperou-se de qua-
tro a seis semanas para a operação. Os espécimes ci-
rúrgicos foram colhidos e analisados no mesmo labora-
tório e esses blocos e relatórios foram revistos por um
uropatologista.

Processamento histológicoProcessamento histológicoProcessamento histológicoProcessamento histológicoProcessamento histológico
Os espécimes cirúrgicos foram submetidos a cor-

tes seriados, compreendendo as fatias com 0,5 cm de es-
pessura em toda a glândula, e obedecer à rotina e ao pro-
tocolo. O material foi incluído em tinta nanquim para me-
lhor identificação e avaliação das margens cirúrgicas. As
fatias que representam cortes macroscópicos com
micrótomo rotativo (American Optical Instruments ®) fo-
ram submetidas à inclusão em parafina para fazer cortes
histológicos de 3 ìm de espessura e corados com
hematoxilina-eosina. Uma vez estabelecido o diagnóstico
pelo patologista, então, áreas de tumor foram separados
os blocos de parafina, a fim de ser estudado.

A lâmina com a melhor representação tumoral
foi selecionada para estudo imunoistoquímico. O micros-
cópio utilizado foi uma marca Nikon ®, modelo Eclipse E-
400. Todas as lâminas foram avaliadas pelo mesmo
uropatologista.

Coloração imunoistoquímica e avaliaçãoColoração imunoistoquímica e avaliaçãoColoração imunoistoquímica e avaliaçãoColoração imunoistoquímica e avaliaçãoColoração imunoistoquímica e avaliação
microscópicamicroscópicamicroscópicamicroscópicamicroscópica

A graduação histológica foi estabelecida de acor-
do com os critérios de Gleason. A reação imunoistoquímica
foi preparada para detectar o acúmulo de CD34 e p27. Os
cortes histológicos foram relavados e hidratados em con-
centrações decrescentes de etanol e lavado com água des-
tilada. Foi colocado em solução de citrato (pH 6,0) e con-
duzido a forno de micro-ondas em  temperatura médio-
máximas de 15 minutos, depois de serem removidos e
deixados em repouso à temperatura ambiente por 15 mi-
nutos. Depois de adicionar o material em solução tampão
PBS (pH = 7,6) foram usados bloqueadores da peroxidase
endógena; os cortes foram incubados em solução de
peróxido de hidrogênio 3% em metanol por 30 minutos
em temperatura ambiente.

Em seguida, procedeu-se a um ciclo de lava-
gem com água destilada e o material foi incubado por 30
minutos em solução contendo 4% de soro normal em
PBS. A produção de anticorpos específicos (DO-7, Dako
A / S, Dinamarca), foram preparadas com diluição 1:50
em PBS e incubadas com as secções de 12 horas em câ-
mara úmida. Depois de um novo ciclo de lavagens, os
cortes foram novamente colocados em câmara úmida
para incubação de 30 minutos com o anticorpo secundá-
rio anti-mouse IgG biotina (Vectastain, Vector Lab., CA,
EUA) diluído 1:600 em PBS. Depois outra rodada de lava-
gens, o material foi incubado em câmara úmida por 60
minutos com o complexo avidina/biotina (Streptococcus
ABC, Vectastain, Vector Lab CA, E.U.A.) com diluição de
1:800 em PBS. A cor da reação de imunoperoxidase foi
realizada por imersão, por oito minutos em solução con-
tendo o cromógeno DAB (tetra-cloridrato de 3,5-diamino-
benzidina) e peróxido de hidrogênio. Após a lavagem em
água corrente, foi realizada contra a coloração com
hematoxilina de Harris (Merck, Darmstadt, Alemanha) por
dois minutos.



340

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(5): 338-344

N a s s i fN a s s i fN a s s i fN a s s i fN a s s i f
Expressão imunohistoquímica do marcador tumoral CD34 e P27 como fator prognóstico em adenocarcinoma de próstata clinicamente

localizado  após prostatectomia radical

Cada grupo de seções foi submetido à análise e
também foram incluídos controles positivos e negativos. A
leitura da reação foi feita em microscópio óptico e foram
observados os critérios de positividade para p27 utilizado
por outros autores, sendo a percentagem mínima de
neoplasia com 40% ou mais de células tumorais coradas
por um campo de grande aumento (X400). O estudo pato-
lógico de círculos idênticos nas lâminas coradas pelo CD34+,
garantem que as mesmas áreas foram contados em cada
lâmina. O método de contagem foi a forma modificada
pelo protocolo descrito por Weidner et al.19 a mesma área
foi cercada na lâmina e nas outras consecutivas para ter
certeza de que os vasos na mesma área foram contados.
Em seguida, a contagem foi realizada em 10 campos sepa-
rados, usando ampliação de 400X (microscópio Olympus ®
BH2). Todas as células endoteliais coradas ou do agrupa-
mento de células foram contadas como um microvaso. Se
dois ou mais focos positivos parecessem pertencer a um
mesmo vaso, único e contínuo, eles eram contados como
um microvaso. A MVD (densidade microvascular) contada
foi definida como a soma das três maiores contagens.

Análise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatística
A correlação entre a expressões CD34 e p27 e

as características clínico-patológicas foram avaliadas por
testes paramétricos t de Student e não paramétrico Mann-
Whitney; comparação entre duas proporções através do
software Primer of Biostatistics, Chi - quadrado e  exato de
Fisher (Epi-Info). O nível de significância adotado foi menor
que 5% (p <0,05).

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Avaliação demográficaAvaliação demográficaAvaliação demográficaAvaliação demográficaAvaliação demográfica
Foram avaliados 100 pacientes com câncer de

próstata, com idade média de 63,7 ± 6,8 anos, variando
de 44,0 a 75,0 anos com maior concentração para a faixa
etária de 60 a 69 anos (58,0%). O PSA desses pacientes
foi de 7,8 ± 4,5 ng/dl (mediana de 6,5) variando de 2,3 a
24,0 ng/dL, sendo que a maioria dos pacientes (70,0%)

tinha PSA variando entre 4,0 e 9,9 ng/dL .Foi observado
maior proporção de escore de Gleason até 6 (72,0%); o
estádio patológico predominante foi pT2c (65,0%)

Expressão do marcador P27Expressão do marcador P27Expressão do marcador P27Expressão do marcador P27Expressão do marcador P27
Com o marcador P27 foi observado, em geral,

maior proporção de expressão positiva (60.0%) contra a
negativa (40%) (p <0.0007).

Na avaliação do P27 e na correlação com as
variáveis observou-se diferença significativa no escore de
Gleason, independente de conjunto de valores, onde paci-
entes com expressão positiva (P27 Positivo) apresentaram
maior proporção de escore igual ou inferior a 6 (p=0,015).
Na comparação das variáveis do marcador P27, foi obser-
vado que os pacientes com expressão positiva (P27 Positi-
vo), também apresentaram PSA médio mais baixo
(p=0,091), escore de Gleason mais baixo (p<0,0001) e
menor área de tumor no CD34 (p=0,036). (Tabela 1)

Expressão do marcador CD34Expressão do marcador CD34Expressão do marcador CD34Expressão do marcador CD34Expressão do marcador CD34
Correlacionou-se o CD34 na área tumoral e obser-

vou-se quanto menor o CD34 menor é o valor do PSA
(p<0,0001), menor o CD34 menor é o escore de Gleason
(r=0,5726 ; p<0,0001), indicando que quanto maior o CD34
maior é o estadiamento (r=0,3305 ; p<0,0001) e a chance de
recidiva (p=0,002). Os pacientes com estadiamento mais alto,
também tinham maior área CD34 (p<0,0001) (Tabela 2).

Correlação CD34 e P27Correlação CD34 e P27Correlação CD34 e P27Correlação CD34 e P27Correlação CD34 e P27
A análise de correlação demonstrou que os pa-

cientes com expressão positiva para o P27 apresentaram
menor área CD34 (p=0,036) (Tabela 3).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

A proliferação celular e a progressiva aquisição
do fenótipo especializado mostram processos de desenvol-
vimento que podem ser influenciados por uma série de
variáveis, incluindo parâmetros físicos, componentes da
matriz extracelular, moléculas de adesão celular e com-

Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 - Correlação dos dados em relação ao P27 em 100 pacientes postadores de adenocarcinoma de próstata.

DadosDadosDadosDadosDados Correlação(r)Correlação(r)Correlação(r)Correlação(r)Correlação(r) PPPPP Signif icânciaSignif icânciaSignif icânciaSignif icânciaSignif icância

Estádio Patológico + 0,1367 0,175 NS
Escore de Gleason
· Valor 1 - 0,2027 0,043 S
· Valor 2 - 0,2239 0,025 S
· Total - 0,3000 0,002 S
Tempo de Follow-up (meses) - 0,0235 0,816 NS
PSA (ng/dL) - 0,1351 0,180 NS
Evolução do PSA (Cura / Recidiva) - 0,0745 0,462 NS

Nota: Análise de correlação.
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plexos de junção entre as células da membrana apostas. O
crescimento exponencial das células tumorais também re-
quer suporte de vasos sanguíneos nutrientes20. Ao nível
celular o aparecimento de neovascularização aumenta o
crescimento tumoral através de perfusão e efeitos
parácrinos. Mostra-se que há maior densidade de
microvasos no centro do tumor de próstata do que na peri-
feria, sugerindo que os promotores angiogênicos têm mai-
or atividade no centro do câncer20,21.

De uma perspectiva clínica, a neovascularização
permite aos tumores crescer e metastatisar, por isso que a
angiogênese é fator importante na progressão e aumento
na neoplasia sólida. Recentes estudos de bexiga, útero e
colo do útero, melanoma e câncer de mama têm mostra-
do que a vascularização tumoral em neoplasias invasivas
tem indicador muito significativo e preciso em predizer prog-
nóstico global e livre de recidiva20,22,23.

A densidade de microvascular no câncer de prós-
tata foi descrita em 199320. A primeira observação foi a
significativa diferença em MVD (densidade de microvasos)

comparando as áreas benignas e áreas tumorais. Outros
autores mostraram que a densidade microvascular em tu-
mores de pacientes em quem a doença metastática se
desenvolveu foi significativamente maior do que naqueles
sem metástases24,25. Na análise multivariada, a densidade
microvascular foi um importante preditor de doença
metastática e preditor independente de progressão da do-
ença após prostatectomia radical20,22,26. Sabe-se que a MDV
está associada com a recorrência, mas não há um ponto
de corte definido para esta avaliação24,26. A biomarcador
CD34 pode ser usado para quantificar a densidade
microvascular do câncer de próstata e estratificar os paci-
entes que correm maior risco de recorrência após
prostatectomia radical20.

A importância da angiogênese no câncer de prós-
tata está bem estabelecida. Muitos estudos têm demons-
trado agora a sua correlação direta com escore de Gleason,
estágio do tumor, progressão, metástase e sobrevida27-31.
Além da MDV, há outros biomarcadores como VEGF,
MMP-2, MMP-9, HIF-1 que estão associados com CD34,

Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2 - Correlação dos dados em relação ao CD34 e área tumoral.

DadosDadosDadosDadosDados Correlação(r)Correlação(r)Correlação(r)Correlação(r)Correlação(r) PPPPP Signif icânciaSignif icânciaSignif icânciaSignif icânciaSignif icância

Idade (anos) - 0,0724 0,474 NS
PSA (ng/dL) + 0,6307 <0,0001 S
Escore de Gleason
* Valor 1 + 0,2153 0,031 S
* Valor 2 + 0,5115 <0,0001 S
* Total + 0,5726 <0,0001 S
Estádio Patológico + 0,3305 <0,0001 S
Tempo de Follow-up (meses) + 0,1179 0,243 NS
CD34 - área normal + 0,1936 0,054 NS

Nota: Análise de correlação.

Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 - Estatística descritiva da evolução do PSA, estadiamento patológico, P27 em relação ao CD34 e área tumoral.

CD34 Área TumorCD34 Área TumorCD34 Área TumorCD34 Área TumorCD34 Área Tumor NºNºNºNºNº Méd iaMéd iaMéd iaMéd iaMéd ia Desvio PadrãoDesvio PadrãoDesvio PadrãoDesvio PadrãoDesvio Padrão Mín imoMín imoMín imoMín imoMín imo MáximoMáximoMáximoMáximoMáximo MedianaMedianaMedianaMedianaMediana Valor de pValor de pValor de pValor de pValor de p (1)(1)(1)(1)(1)

PSA (ng/dl) 0,002
* Cura 74 42,1 15,8 18,0 84,0 39,0
* Recidiva 26 57,2 21,2 19,0 91,0 62,0
Estadiamento <0,0001 (2)

* 1a 08 31,9 8,6 21,0 46,0 -
* 2a 18 32,5 8,8 19,0 58,0 -
* 2b 04 45,8 12,0 30,0 59,0 -
* 2c 65 50,7 19,1 18,0 91,0 -
* 3a / 3b 05 57,6 17,5 38,0 84,0 -
* 3a 01 38,0 - - - -
* 3b 04 62,5 15,8 48,0 84,0 -
Marcador P27 0,036
* Negativo 40 51,2 19,1 18,0 84,0 47,0
* Positivo 60 42,7 17,4 19,0 91,0 39,0

Nota: Desvio-padrão muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana(1) Mann-Whitney; (2) Análise de variância (ANOVA one way).
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estágio do tumor e grau de doença e sobrevida específica
em pacientes com câncer de próstata20,22,24,32,33.

O PSA sérico, o escore de Gleason e estádio clínico
e patológico foram utilizados individualmente e em conjunto
para melhorar a previsão de recidiva sorológica e clínica após
prostatectomia radical30. A MVD pode ser usada para prever
com mais precisão o retorno em especial naqueles pacientes
que são classificados como de risco intermediário de Gleason
pré-operatório e estádio patológico20,30,33. Neste estudo o
biomarcador CD34 esteve associado significativamente com
a contagem e grau nuclear, com a soma do escore de Gleason
e estádio patológico, e a densidade microvascular (MVD)
permaneceu significativa em predizer a recorrência.

O gene P27, cujo produto protêico é um regulador
negativo do ciclo celular, e um supressor tumoral potencial,
pertence à família Cip/Kip inibidores da proteína quinase de-
pendente de ciclina, que promovem diminuição na prolifera-
ção celular. Níveis baixos de P27 estão associados com pior
prognóstico em pacientes com câncer de mama, câncer de
cólon, astrocitoma cérebral, pulmão, carcinoma epidermóide
oral, linfoma e câncer de ovário, e vem sendo considerado
um dos marcadores mais promissores na próstata câncer34-38.

A baixa expressão do marcador P27 é conside-
rada um preditor independente de mau prognóstico em
câncer de próstata. Sua avaliação nas biópsias e amostras
de espécimes de prostatectomia radical podem ajudar a
distinguir entre doença potencialmente agressiva e poten-
cialmente não-doença agressiva no rastreamento do cân-
cer da próstata39. Ela está associada a alterações na
apoptose e na expressão de diferentes marcadores como:
Caderinas, Ki-67, BCL-2, a expressão da proteína p53 na
bexiga e da próstata, Akt/proteina kinase B, Skp2 (fase S
proteína quinase), modificações nas histonas37,39,40. Vários
autores descreveram a correlação entre o P27 e parâmetros
pré e pós-operatório como escore de Gleason, extensão
extra capsular, envolvimento das vesículas seminais,
gânglios linfáticos metástase pélvica, margens cirúrgicas
positivas, a coexistência de neoplasia intra-epitelial
prostática de alto grau, tamanho do tumor, o volume da
próstata e níveis de PSA41-44.

Além disso, está relacionado diretamente para
predizer maior risco de recorrência e sobrevida doença-

específica e é útil como um potencial alvo molecular para
novos agentes sistêmico no câncer de próstata recorren-
te37,39,40,41,43. Neste estudo observou-se correlação entre o
marcador P27 e o escore de Gleason e os valores de PSA.....

Roy et al.43 analisando o papel dos inibidores
da quinase dependente de ciclina, descreveu que a me-
nor expressão da proteína P27 em tecidos de câncer de
próstata é frequentemente associada com mau prognós-
tico, e os marcadores P21 e P27 mostraram maior densi-
dade microvascular e sua  expressão aumentada, tem
funções compensatória em células de câncer de próstata
avançado, e ablação ou para modulação de ambas as
moléculas essencialmente aumentando o fenótipo agres-
sivo carcinoma da próstata. Estes resultados são seme-
lhantes aos encontrados neste trabalho, onde as princi-
pais áreas de MVD/CD34 estão associadas à menor ex-
pressão da proteína P27.

Aqui investigou-se o valor clínico preditivo da
expressão alterada P27 e do CD34 em pacientes tratados
de câncer de próstata localizado. Estes dados revelaram
que a expressão alterada (negativa) do P27 é um evento
biológico comum, que sugerem que eles podem ter pa-
pel na patogênese do câncer de próstata, e seu valor
clínico preditivo parece limitado em comparação com a
PSA e escore de Gleason. A observação de que a dimi-
nuição da expressão de P27 está alterada é comparável
com os relatos publicados do P27 em outros grupos 40,42,44.
Na presente análise, entretanto, não se observou a forte
correlação entre a queda do P27 e expressão de resulta-
dos clínicos.

Os marcadores tumorais P27 e CD34 são comuns
eventos biológicos no câncer de próstata, mas o P27 parece
limitado em comparação com os fatores prognósticos-padrão.
Por outro lado, a angiogênese pode ser clinicamente útil como
fator prognóstico no carcinoma de próstata e a medida da
densidade micro-vascular usando imunoistoquímica de CD34
é um fator prognóstico associado à sobrevida livre de
recorrência na prostatectomia radical.

Os marcadores P27 e CD34 estão associados com
os eventos próprios ao câncer de próstata; contudo, ape-
nas o CD34 foi capaz de determinar a possibilidade de
recidiva bioquímica.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: to analyze the immunohistochemical expression of P27 and CD34 markers as prognostic factors in patients with localized
prostate cancer. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: analysis of 100 patients with localized prostate cancer submitted to curative surgery. We carried out the
usual histological preparation, followed by immunohistochemistry to detect the accumulation of P27 and CD34 protein followed by
statistical analysis. ResultsResultsResultsResultsResults: in the evaluation of P27 marker and on the correlation with the variables we found significant difference
in Gleason score with positive expression (positive P27) related to lower mean PSA (p = 0.091), lower Gleason score (p < 0.0001) and
smaller tumor area in CD34 (p = 0.036). Regarding the CD34 marker at the tumor area, it was observed that the smaller the positive
CD34, the lower the PSA value (p < 0.0001) and lower the Gleason score (r = 0.5726, p < 0.0001), and the higher the positive CD34,
the higher the staging (r = 0.3305, p <0.0001) and the chance of recurrence (p = 0.002). Patients with higher stage also displayed
larger positive CD34 areas (p < 0.0001). ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: the markers CD34 and P27 are associated with events specific to prostate
cancer, however, only CD34 was able to determine the possibility of biochemical recurrence.

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Prostatectomy. Neoplasms of the prostate. Rex gene products. CD34 antigens.
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R E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M O

Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Avaliar se o tratamento das malformações vasculares venosas congênitas realizado com o emprego da tecnologia laser

oferece clareamento ou desaparecimento das lesões com elevado grau de satisfação informado pelos pacientes e observado pelo

médico. Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: O estudo retrospectivo reuniu 26 pacientes, portadores de malformação vascular venosa, dos quais 73,07%

eram do sexo feminino e que foram tratados com o aparelho PhotoDerm®. O tratamento das malformações vasculares necessitou

uma média de 6,43 sessões, com intervalos de seis a oito semanas. Os pacientes incluídos neste estudo apresentavam pele tipo II

(57,40%) e tipo III (42,30%), conforme classificação de Fitzpatric.  A idade média variou de 14 a 61 anos, com média de 36,70 anos.

Os dados foram obtidos através do preenchimento de protocolo informado pelo paciente. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: Foi informado elevado grau

de satisfação (96,16%) e apenas um caso (3,84%) parcialmente satisfeito, considerando o clareamento ou desaparecimento das

lesões. Houve desaparecimento das lesões avaliado pelo profissional médico em 80,76% dos casos e em 19,24% apenas clareamento.

Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão: O tratamento das malformações vasculares venosas com o Photo-Derm® é seguro e eficiente tendo proporcionado

elevado grau de satisfação dos pacientes assim como bons resultados em relação ao desaparecimento das lesões.

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Malformações vasculares. Terapia a laser.

Trabalho realizado no Núcleo Integrado de Laser do Paraná e no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba – HUEC - Curitiba, PR, Brasil.
1. Médico Angiologista do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 2. Doutor, Professor Permanente do Programa de Pós-
Graduação em Princípios da Cirurgia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 3. Mestrando do Programa de Pós-
Graduação em Princípios da Cirurgia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.

INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

A palavra hemangioma provém de três radicais gregos:
 haema     (sangue), angeion (vaso), oma (tumor). Por-

tanto, significa “tumor formado por vasos sanguíneos”, ou
atualmente “tumor formado pela proliferação de vasos san-
guíneos”. As deformidades vasculares congênitas, chama-
das genericamente hemangiomas, são formações anôma-
las resultantes de vícios ocorridos no desenvolvimento em-
brionário do sistema vascular. Dessa forma, tais deformi-
dades diferem totalmente das formações vasculares que
se desenvolvem nos tecidos de granulação, assim como
das varicosidades dos membros inferiores decorrentes da
dilatação das veias do sistema venoso superficial ou das
neoplasias malignas do sistema vascular representadas pelos
hemangioendoteliomas e hemangiosarcomas.

A angiogênese (do grego angeion – vaso +
genesis – produção)1, tem início a partir da terceira sema-
na de desenvolvimento do embrião. Pontos do mesoderma
extra-embrionário diferenciam-se em hemangioblastos. Ao
se juntarem formam grupamentos denominados ilhotas de
Wolf e Pander. Estas ilhotas vão sofrer processo de diferen-
ciação progressiva onde as células que se situam na perife-
ria (angioblastos) se achatam e vão delimitar uma cavida-
de – constituem o endotélio -, enquanto as que ocupam

posição central (hemocitoblastos) tornam-se esféricas e vão
flutuar no líquido que se forma no interior da cavidade –
constituem os primeiros elementos figurados.

A união dos angioblastos forma cordões que ori-
ginam a rede capilar primitiva.

A interação desses fatores condiciona a forma-
ção de anomalia anatômica e estruturalmente polimorfa.
As lesões podem ser superficiais, envolvendo pele e o teci-
do celular subcutâneo ou profundo atingindo massas mus-
culares, ossos ou vísceras. Algumas vezes são localizadas
e outras são difusas.

As malformações vasculares são assunto da maior
relevância, pois acometem crianças, jovens e adultos. Seus
portadores podem conviver com as lesões, em sua maioria
benignas, mas alguns casos são de grande gravidade devi-
do às suas implicações hemodinâmicas ou malignidade. O
aspecto estético das lesões deve ser considerado, como de
grande importância, pois muitas vezes acompanham-se de
deformidades na face ou demais áreas do corpo. Esta situ-
ação causa constrangimento, interfere na auto-estima, li-
mitando a vida dos pacientes.

O uso do laser na medicina iniciou-se na década
de 60, com o laser de rubi, construído por Theodore
Maiman2 e gradualmente foi se firmando como uma alter-
nativa no arsenal terapêutico do médico.
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Este estudo tem como objetivo avaliar se o em-
prego da tecnologia laser oferece clareamento ou desapa-
recimento das lesões com elevado grau de satisfação in-
formado pelos pacientes e observado pelo médico.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

O trabalho foi realizado no Núcleo Integrado
de Laser do Paraná e no Hospital Universitário Evangéli-
co de Curitiba – HUEC e foi aprovado pelo Comitê de
Ética em pesqusa da Faculdade Evangélica do Paraná –
FEPAR.

Foi estudo retrospectivo que reuniu 26 pacientes
portadores de malformação vascular venosa, dos quais 20
(73,07%) eram do sexo feminino e seis do masculino
(26,93%), com idade variando entre 14 e 61 anos (média
de 36 anos e 7 meses). Todos foram tratados com laser de
luz pulsada - PhotoDerm®. (Figura 1)

O tratamento das malformações vasculares ne-
cessitou em média 6,43 sessões, com intervalos de seis a
oito semanas. Anestesia local com Xilocaina® 1% sem
vasoconstritor ou compressa de gelo foi empregada para
diminuir a dor local decorrente da aplicação do laser. Os
dados referentes à identificação dos pacientes, tipo de pele
e tipo de lesão são encontrados na tabela 1.

Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1 – Aparelho Photoderm® e Vasculight® usado na pes-
quisa.

Fonte: ESC Medical System Ltd./Sharplan, Yorkndam Industrial Park.

NºNºNºNºNº Ident i f icaçãoIdent i f icaçãoIdent i f icaçãoIdent i f icaçãoIdent i f icação IdadeIdadeIdadeIdadeIdade Tipo de peleTipo de peleTipo de peleTipo de peleTipo de pele Tipo de lesão - LocalTipo de lesão - LocalTipo de lesão - LocalTipo de lesão - LocalTipo de lesão - Local

01 FG 22 a III Malform.venosa plana – face
02 ER 43 a II Malform.venosa plana – face
03 DC 45 a III Malform.venosa plana – face
04 ML 40 a III Malform.venosa – lago venoso, face
05 EM 53 a III Malform.venosa plana – rubi
06 BW 64 a II Malform.venosa – lago venoso,face
07 EZ 36 a II Malform.venosa plana – face
08 OJFR 30 a III Malform.venosa plana – face
09 CCM 21 a II Malform.venosa plana – face
10 LCOS 21 a II Malform.venosa – lago ven. Dedo
11 MIJS 32 a II Malform.venosa – lago ven. Dedo
12 CRS 14 a II Malform.venosa – lago ven. Dedo
13 LCB 49 a II Malform.venosa plana – perna
14 LMM 40 a III Malform.venosa plana – face
15 VLS 47 a III Malform.venosa plana – face
16 EBF 48 a II Malform.venosa plana – face
17 CDC 32 a III Malform.venosa plana – face
18 JML 51 a III Malform.venosa plana – face
19 CP 61 a II Malform.venosa plana – lábio
20 CRS 14 a II Malform.venosa plana – braço
21 RLK 53 a III Malform.venosa – lago venoso, face
22 ECS 48 a III Malform.venosa – lago venoso, face
23 FO 14 a III Malform.venosa – face
24 RFS 18 a II Malform.venosa plana – braço
25 SNS 19 a II Malform.venosa plana – face
26 PRC 20 a II Malform.venosa – lago venoso, dedo

Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 – Identificação dos pacientes, tipo de pele, tipo de lesão.
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A tabela 2 mostra o questionário para levanta-
mento dos dados. A casuística constituiu-se de malformações
venosas planas em sua maioria localizadas na face - 15
casos - e nos membros em cinco.

A classificação do tipo de pele baseou-se na pro-
posta feita por Fitzpatrick3. Com o preenchimento do ques-
tionário, atribuindo pontos às respostas, padronizou-se va-
lor que correspondia ao tipo de pele (Tabela 3).

Os pacientes portadores de pele tipo IV, V e VI
não foram incluídos no tratamento, devido ao risco de quei-
maduras e perda de pigmento consequente da destruição
dos melanócitos.

A luz pulsada intensa - Photoderm®, tem seu
efeito atingindo planos diferentes, devido seu compri-
mento de ondas.  Por este motivo as sessões de trata-
mento foram múltiplas. Variaram de duas a 17 ses-
sões, dependendo da malformação, extensão e pro-
fundidade. A média nos tratamentos foi de 6,42 ses-
sões/paciente.

Na análise dos resultados, a avaliação pessoal
do paciente considerando o grau de satisfação em relação
aos resultados esperados foram: satisfeitos, parcialmente
satisfeitos e insatisfeitos.

A avaliação feita pelo profissional médico foi
classificada em desaparecimento das lesões, clareamento
e sem resultado.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Dos 26 pacientes tratados, 25 (96,16%) referi-
ram estar satisfeitos, pois haviam observado diminuição ou
desaparecimento da malformação. Um (3,84%) referiu o
grau de satisfação como parcialmente satisfeito e nenhum
relatou insatisfação com o tratamento. (Figuras 2 e 3)

A observação do médico quanto ao resultado
revelou que em 21 casos (80,76%) houve desaparecimen-
to das lesões, e que em cinco ocorreu somente o
clareamento (19,24%).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

As malformações vasculares não eram tratadas
até 1667, devido a não existirem  soluções esclerosantes.
Naquele ano Tournay, citado por Macedo4, descreve a pri-

Nome:
Endereço:
Data de Nascimento: ___/___/____ Idade:
Cidade: Estado:
Fone:

CLASSIFICAÇÃO DO TIPO DE PELE (CLASSIFICAÇÃO DE FITZPATRICK):CLASSIFICAÇÃO DO TIPO DE PELE (CLASSIFICAÇÃO DE FITZPATRICK):CLASSIFICAÇÃO DO TIPO DE PELE (CLASSIFICAÇÃO DE FITZPATRICK):CLASSIFICAÇÃO DO TIPO DE PELE (CLASSIFICAÇÃO DE FITZPATRICK):CLASSIFICAÇÃO DO TIPO DE PELE (CLASSIFICAÇÃO DE FITZPATRICK):
TIPO I (    )          TIPO II (    )          TIPO III (    )          TIPO IV (    )

TIPO DE LESÃOTIPO DE LESÃOTIPO DE LESÃOTIPO DE LESÃOTIPO DE LESÃO:
Malformação venosa plana – face (vinho do porto) (    )
Malformação venosa plana – braço (vinho do porto) (    )
Malformação venosa – labio (    )
Malformação venosa – rubi (    )
Malformação venosa – lago venoso - face (    )
Malformação venosa – lago venoso – dedo (    )

I ) RESULTADO ESTÉTICO:
Desaparecimento SIM (    ) NÃO (    )          (    ) %
Clareamento SIM (    ) NÃO (    ) (    ) %
Sem Resultado SIM (    ) NÃO (    ) (    ) %

II ) RESULTADO PESSOAL:
Satisfeito SIM (    ) NÃO (    )
Parcialmente Satisfeito SIM (    ) NÃO (    )
Insatisfeito SIM (    ) NÃO (    )

DATA :    _______/______/_______ SESSÕES: (     )

Acompanhamento com fotos: SIM (     ) NÃO   (     )

Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2 – Questionário para levantamento dos dados.
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meira tentativa de realizar a trombose das veias por méto-
do químico feita por Elshotz, que utilizou um osso de fran-
go, como se fosse uma agulha amarrada em uma bexiga
de porco. Esta foi a primeira idéia da seringa e agulha, e
ao usar planta medicinal chamada Tanchagem-Maior
(Plantago Major,L), provocou flebite, e esclerosou a veia

responsável pela manutenção de úlcera varicosa levando
à cicatrização.

Posteriormente foram empregados tratamentos
locais – injeção de etanol, injeção de glicose hipertônica,
injeção de Ethamolin® associado com glicose, injeção de
morruato de sódio, injeção de aethoxysclerol5,6, tratamen-

Disposição GenéticaDisposição GenéticaDisposição GenéticaDisposição GenéticaDisposição Genética

Pontuação 0 1 2 3 4
Qual a cor dos seus olhos?
Azul claro, cinza, verde
Azul, cinza, Verde
Azul Castanho claro Castanho escuro preto

Qual a cor natural dos seus cabelos?
Ruivo Loiro Castanho loiro escuro Castanho escuro Preto

Qual a cor da sua pele em áreas não expostas ao sol?
Avermelhadas Muito clara Clara com tons de bege Castanha clara Castanha escura

Você tem sardas em áreas não expostas?
Muitas Algumas Poucas Ocasionalmente Nenhuma

Reação à exposição ao solReação à exposição ao solReação à exposição ao solReação à exposição ao solReação à exposição ao sol
Pontuação 0 1 2 3 4
O que acontece quando você fica muito tempo exposto ao sol?
Dolorido, Avermelhado, bolha, descasca Bolha depois descasca
Queima algumas vezes descasca depois Raramente queima Nunca teve queimadura

Em que nível você fica bronzeado?
Raramente ou nunca Bronzeado de cor clara Razoavelmente Bronzeado
Bronzeia muito facilmente Fica marrom rapidamente

Você fica marrom depois de várias horas de exposição?
Nunca Raramente Algumas vezes Frequentemente Sempre

Como a sua face reage ao sol?
Muito sensível Sensível Normal Muito resistente Nunca teve nenhum problema

Hábitos de BronzeamentoHábitos de BronzeamentoHábitos de BronzeamentoHábitos de BronzeamentoHábitos de Bronzeamento
Pontuação 0 1 2 3 4
Qual foi a última vez que você expôs seu corpo ao sol?
Há mais de três meses Dois a três meses Um a dois meses
Menos de um mês Menos de duas semanas atrás

Você expôs ao sol a área a ser tratada?
Nunca Quase nunca Algumas vezes Frequentemente Sempre

Total de pontos para o seu tipo de pele Fitzpatrick – tipo de pele
De 0 a 7 I
De 8 a 16 II
De 17 a 24 III
De 25 a 30 IV
Acima de 30 V

Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 – Questionário para classificação do tipo de pele.
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Figura 2Figura 2Figura 2Figura 2Figura 2 – Malformação venosa na face: em A pré-tratamento e em B pós-tratamento.

Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3 – Malformação venosa em antebraço: em A pré-trata-
mento e em B pós-tratamento.

tos sistêmicos – uso de corticosteróides sistêmicos,
interferon5,6, ou/e excisão cirúrgica, crioterapia, embolização
arterial (4) além do emprego de betaterapia.

Alguns destes métodos ainda são utilizados por
falta de conhecimento ou elevado custo da nova tecnologia.

Os aparelhos de laser estão disponíveis no mer-
cado brasileiro desde 1997. Lesões de pele e complicações
decorrentes da sua utilização estão na dependência do trei-
namento, da habilidade, dos parâmetros utilizados e da
técnica de manipulação.

Varios autores têm demonstrado bons resulta-
dos no tratamento das malformações vasculares7-9 sendo
que Raulin et al.8 classifica o PhotoDerm® como padrão-
ouro.

Goldman et al.10, no ano de 1998, relataram a
ocorrência das malformações localizadas na face em 40%
dos casos, e 35% nos membros. Ao contrário, no presente
estudo constatou-se que a localização na face ocorreu em
57,70% das vezes, e nas extremidades em 19,23%. Os
autores atribuíram a maior exposição da face associada à
valorização do aspecto estético como justificativa para a
maior procura.

Raulin et al.9 descrevem o uso de filtro cujo com-
primento de onda é de 550 nm e fluência de energia vari-
ando de 25 a 40 j/cm2. Em outro trabalho, o mesmo autor
cita o emprego do filtro de 590 nm e fluência de 40 a 70 j/
cm2 7. Al Buainian et al.5 descrevem utilização do filtro 585
nm. Os pacientes aqui tratados utilizaram os parâmetros
recomendados pelo programa do aparelho PhotoDerm® e

A B

A

B
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usaram os filtros 515, 550 e 570 nm e a energia emprega-
da variou de 28 a 60 J/cm2.

Raulin et al.7,8 atribuem ao tamanho dos filtros
com área de 2,8 cm2 um diferencial no tratamento com
o PhotoDerm® por abranger área maior por disparo. No
estudo realizado o menor número de disparos trouxe mais
conforto ao paciente. Em outra publicação, o mesmo
autor, relata que foram necessárias quatro sessões para
chegar-se ao resultado. No presente trabalho a média
de sessões foi de 6,42, ficando acima daqueles referi-
dos.

Baseado na evolução das tecnologias, dos
softwares, o uso rotineiro faz acreditar que o laser será
cada vez melhor indicado e melhores resultados surgirão.
É importante ressaltar que a formação do profissional na
tecnologia e sua atualização minimizam sequelas ineren-
tes ao método.

O tratamento das malformações vasculares ve-
nosas com o Photo-Derm® é seguro e eficiente tendo pro-
porcionado elevado grau de satisfação dos pacientes as-
sim como bons resultados em relação ao desaparecimento
das lesões.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To evaluate whether treatment of venous congenital vascular malformations with the use of laser technology provides
lightening or disappearance of lesions with a high degree of satisfaction reported by patients and observed by the physician. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods:
A retrospective study gathered 26 patients suffering from vascular malformation, of which 73.07% were female and were treated
with the PhotoDerm® device. The treatment of vascular malformations needed an average of 6.43 sessions, with intervals of six to
eight weeks. Patients included in this study had skin type II (57.40%) and type III (42.30%), according to the Fitzpatric’s classification. The
mean age ranged from 14 to 61 years, averaging 36.70 years. Data were obtained through the completion of an informed protocol by
the patient. ResultsResultsResultsResultsResults: High satisfaction rates were reported (96.16%) and only one case (3.84%) was partially satisfied when considering
lightening or disappearance of lesions. When evaluated by medical professionals, lesions disappeared in 80.76% and became lighter in
19.24%. ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: The treatment of venous vascular malformations with Photo-Derm® is safe and effective as it offered a high
degree of patient satisfaction and good results in the disappearance of the lesions.

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Vascular malformations. Laser therapy.
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Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo: Estudar os efeitos dos ácidos graxos poli-insaturados (PUFA) ômega-3 e ômega-6 no estresse oxidativo e na regeneração

hepática em ratos submetidos à hepatectomia parcial à 70% (HP, hepatectomia a 70%, hepatectomia parcial à Higgins-Anderson).

Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: 72 ratos Wistar machos jovens foram aleatoriamente distribuídos em quatro grupos de mesmo tamanho: controle,

parcialmente hepatectomizados, e parcialmente hepatectomizados com aporte diário intraperitoneal, por duas semanas, de ou

ômega-3 ou ômega-6. Nos tempos 36h (T1), 168h (T2) e 336h (T3) pós-HP, substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e

glutationa reduzida (GSH) foram medidos no plasma e no tecido hepático, enquanto glicose e bilirrubina total foram aquilatados no

sangue. A massa do fígado residual, nos mesmos tempos, foi o parâmetro utilizado para estimar a evolução da regeneração

hepática. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: PUFA ômega-3 inibiu a regeneração hepática e induziu redução na concentração de GSH hepático sete dias

pós-HP. PUFA ômega-6, ao contrário, não mostrou efeito inibitório sobre a regeneração. Houve aumento da peroxidação lipídica

tanto no sangue como no fígado com a administração de ômega-6. Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão: PUFA ômega-3 retardou a regeneração hepática

pós-HP provavelmente por inibição do estresse oxidativo. PUFA ômega-6 aumentou as concentrações de TBARS no sangue e no

fígado mas não alterou a evolução do processo regenerativo hepático.

Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Regeneração hepática. Estresse oxidativo. Ácidos graxos. Peroxidação de lipídeos. Ratos.

Trabalho realizado no Laboratório de Cirurgia Experimental (LABCEX) da Faculdade de Medicina da UFC, Fortaleza – CE – BR.
1. Doutor em Cirurgia pela Universidade Federal do Ceará (UFC) - Fortaleza – BR; 2. Médico pela UFC - Fortaleza – BR; 3. Residente em Cirurgia
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

O fígado dos mamíferos possui notável capacidade de
regeneração após dano tecidual, incluindo

hepatectomia parcial1. Após a ressecção dos dois maiores
lobos do fígado do rato, lateral esquerdo e mediano (PH,
hepatectomia parcial a 70%, hepatectomia parcial a
Higgins-Anderson, hepatectomia parcial a 2/3), os lobos
residuais, lateral direito e caudato, deflagram resposta es-
sencialmente hiperplásica com regeneração de células e
tecidos2 que culminam, em 3 a 14 dias, na restauração do
volume original da glândula2-4. Por outro lado, espécies
reativas de oxigênio (ROS), substâncias antioxidantes e
peroxidação lipídica (LPO) têm sido implicadas como
influenciadoras nos mecanismos de controle do crescimen-
to e da proliferação celular5-7. A administração de
antioxidantes exógenos como alfa-tocoferol (vitamina E) e
glutationa reduzida (GSH) retarda a evolução da regenera-
ção hepática7,8. Além disto, muitos estudos relatam que a
gênese e/ou a formação dos radicais livres constituem im-
portante fator no fenômeno da regeneração hepática, ne-
cessários ao seu natural desenvolvimento6,9. PUFA ômega-
3 e ômega-6 foram estudados em um clássico modelo ex-

perimental de hepatectomia parcial devido à Higgins e
Anderson1 para avaliar suas influências no estresse oxidativo
e na regeneração hepática.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

A pesquisa obedeceu às normas do Colégio Bra-
sileiro de Experimentação Animal (COBEA) e foi aprovada
pela Comissão de Ética em Pesquisa Animal (CEPA) da
UFC sob o número protocolar 14/06 de 11 de Agosto de
2006.

Foram utilizados 72 ratos machos jovens (70+10
dias) da linhagem Wistar (Rattus norvegicus: var. albinus,
Rodentia mammalia), com massa entre 100 e 235g prove-
nientes do Biotério Central da Universidade Federal do
Ceará e albergados, para o estudo, no biotério do LABCEX
em gaiolas de polipropileno com tampa de aço inoxidável
e piso forrado com maravalhas, deixando aproximadamente
250 cm2 de área livre. Os animais foram mantidos em ci-
clos circadianos de claro-escuro, com 12 horas de luz com
baixa intensidade e 12 horas de escuridão, tanto antes como
após os procedimentos cirúrgicos e por todo o período da
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experimentação. As gaiolas foram higienizadas e os ani-
mais examinados cotidianamente. A temperatura ambien-
te foi mantida em 23+4º C, a umidade relativa do ar entre
40 e 70% e foi livre o acesso à água e à ração balanceada
própria para a espécie composta de 4% de lipídios, 21%
de proteínas, 52% de carboidratos e o restante de resíduos
não digeríveis (Guabi Nutrilabor®, Mogiana Alimentos, São
Paulo, SP)

Os animais foram distribuídos ao acaso em qua-
tro grupos de 18 ratos. O grupo 1 (G1) foi o grupo controle:
os animais foram submetidos somente à laparotomia (sem
HP) no tempo inicial T0. Todos os outros grupos foram sub-
metidos à clássica hepatectomia parcial à 70% de Higgins-
Anderson (HP)1no tempo T0 e receberam diariamente,
por 14 dias, pela via intraperitoneal (i.p), injeções de:
Grupo 2 (G2) – NaCl 0,9% (salina), 0,1mL/kg; Grupo 3
(G3) – PUFA ômega-3 0, 1g/kg; Grupo 4 (G4) – PUFA
ômega-6, 0,1g/kg.

Seis ratos anestesiados de cada grupo, tomados
ao acaso, foram submetidos à hepatectomia complemen-
tar (HC) – exceto em G1, que foram submetidos à
hepatectomia total (HT) – em cada um dos tempos 36h
(T1), 168h (T2) e 336h (T3) após o procedimento inicial em
T0. Nos tempos T1, T2 e T3 foram colhidas amostras de
sangue e do tecido hepático residual. A coleta de sangue
foi realizada, sob visão direta, por punção da veia cava
abdominal, logo antes da hepatectomia parcial propria-
mente dita, ou da HT no G1. Todas as intervenções cirúrgi-
cas foram realizadas sob anestesia inalatória de éter dietílico
e a HP consistiu na exérese dos dois lobos anteriores do
fígado do rato, como originalmente descrito por Higgins e
Anderson1, via laparotomia transversa oblíqua subcostal
bilateral (incisão bilateral de Kocher) com aproximadamente
4cm de extensão. A glicemia e a bilirrubinemia serviram
como parâmetros para avaliação do metabolismo hepáti-
co sob regeneração e as medidas do antioxidante GSH e
das substâncias reativas ao ácido tibarbitúrico (TBARS), tanto
hepático como sanguíneo, para mensurar o estresse
oxidativo. Amostras do sangue coletado foram
heparinizadas e, após 10 minutos de centrifugação (4.000
rotações/min), colocados em tubos de ensaio hermetica-
mente fechados, foram congelados em nitrogênio líquido
a 70º C negativos para posterior preparação e análise. As
amostras de tecido hepático foram, de modo idêntico, ar-
mazenadas e congeladas em tubos de ensaio.  Ácido
tiobarbitúrico (TBA) foi adquirido da Sigma Chemical Co.,
St. Louis, USA. TAP kit (TA-01) foi comprado da Oxford
Biomedical Research (Oxford, MI, USA). Salina (NaCl 0,9%)
foi obtida na Química Farmacêutica Gaspar Viana, Brasil, e
Omegaven® (ômega-3) e Lipovenos® (ômega-6) foram
comprados na Fresenius Kab Áustria GmbH, Austria.

Peroxidação lipídica (LPO) foi determinada pela
medida do malondialdeído (MDA) enquanto substância
reativa ao TBA10. Para determinação do GSH, calculou-se
o teor dos grupos sulfidrílicos não protéicos pela técnica de
Sedlak & Lindsay11, D-glicose foi estimada segundo o mé-

todo de Slein como descrito por Vasconcelos12 e o teor de
bilirrubina total foi dosado via a modificação de Meites do
procedimento de Mallory and Evelyn13. A regeneração he-
pática foi avaliada pelas medidas das massas dos fígados
residuais dos ratos.

GraphPad Prism 4,0 (GraphPad Software, San
Diego, Califórnia, USA, www.graphpad.com) foi usado para
análise computacional e estatística, com as comparações
pelo Teste de Dunnett. A regeneração do tecido hepático
pós-HP está representado por  retas de regressão
(interpolatrizes) obtidas pelo método dos mínimos quadra-
dos que, após a assegurada distribuição do conjunto com-
pleto de grupos ser aproximadamente normal (não mos-
trado), as retas foram comparadas duas a duas pelo teste t
de Student para coeficientes angulares (declividades). A
significância estatística foi fixada em 95% (p<0,05).

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

A comparação entre G1 e G2 (Figura 1) repre-
senta “não-hepatectomia versus hepatectomia”.

Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 - Evolução dos Lobos Residuais Pós-HP. G1 = grupo
laparotomizado (sem HP)  = grupo controle; G2 = HP
+ salina; G3 = HP + ômega 3; G4 = HP + ômega 6.

t teste de Student para coeficientes angulares de retas de regressão
mostra estatisticamente significante G1 x G2 e G3 x G4; p<0,05 (va-
lores de t em negrito.
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A figura 2 mostra aumento estatisticamente
significante na concentração de GSH hepático no G2, no
tempo T2. Idênticos crescimentos significativos ocorreram
nos tempos T1 e T3 (não mostrados). Além disto, GSH
hepático decresceu de modo estatisticamente significativo
no G3, no tempo T2 (Figura 2), fatos que ocorreram tam-
bém nos tempos T1 e T3 (não mostrados).

As concentrações de TBARS hepáticos apresen-
taram-se significantemente aumentadas (P<0,01) em G4
(Figura 3), no tempo T2, mas tal crescimento também ocor-
reu no tempo T1 (não mostrado).

GSH plasmático pós-HP foi significativamente
maior (p<0,01) em G2 nos tempos T1 e T2 e em todos os
tempos em G3. A figura 4 apresenta estes fatos no tempo
T2.

Tanto G2 como G3 não possuem alterações sig-
nificativas de TBARS plasmáticos pós-HP, mas o MDA
mostrou-se com concentrações significativamente aumen-
tadas em G4 nos tempos T1 e T2. A figura 5 exibe esta
verdade no tempo T2.

Hiperglicemia estatisticamente significante
(p<0,01) ocorreu com os ratos de G2 nos tempos T2 e T3,
enquanto significante hipoglicemia (p<0,01), em todos os
tempos, foi evidenciada nos grupos G3 e G4. A figura 6
apresenta estes fatos no tempo T2.

Os níveis de bilirrubina total não se alteraram de
modo significativo em qualquer dos grupos, em qualquer
dos tempos (não mostrado).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Na figura 1 vê-se, através de retas de regressão
(interpolatrizes), a evolução dos fígados residuais em cada
grupo. Como esperado, o grupo G1 não apresentou com-
portamento regenerativo uma vez que sua reta de evolu-
ção da massa hepática é praticamente horizontal. De fato,
os animais deste grupo não foram submetidos a qualquer
intervenção cirúrgica hepática, nem submetidos ao aporte
de qualquer droga. O coeficiente angular da reta G1 não é
nula – é pequeno, mas positivo – provavelmente porque
expressa o pequeno crescimento natural do fígado em ra-
tos jovens. O grupo G2, ao contrário, exibe comportamen-
to de regeneração agressivo, com a declividade de sua
interpolatriz significantemente maior que G1 (Figura 1). É
a regeneração hepática natural, sem drogas estimuladoras
ou inibidoras.

G1 e G3 apresentaram coeficientes angulares
muito próximos (Figura 1), informando que os crescimen-
tos regenerativos nestes dois grupos (não-HP e HP+ômega
3) não são significativamnete diferentes. Em outras pala-
vras, a administração de PUFA  ômega-3 resultou em inibi-
ção do processo regenerativo do fígado, já que em G1 não
há, a rigor, qualquer regeneração em curso. As declividades
das retas interpolatrizes de G4 e G2, por outro lado, não

Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 - GSH Hepático Pós-HP, T2 Estatisticamente significante
(p<0,01) aumento de GSH em G2 - comparado com G1
- e uma significante queda (p<0,01) em G3 e sem altera-
ções significativas em G4 - ambos comparados com G2.

Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 - TBARS Hepático Pós-HP, T2 Aumento estatisticamen-
te significativo (p<0,01) de TBARS em G4 - compara-
do a G2. Ausência de alterações significativas em G3
- comparado a G2 - e em G2 - comparado a G1.

Figura 4 -Figura 4 -Figura 4 -Figura 4 -Figura 4 - GSH Plasmático Pós-HP, T2 Aumentos estatisticamen-
te significativos (p<0,01) em G2 - comparado com G1
- e em G3 - comparado com G2. Ausência de altera-
ções significativas em G4 - comparado com G2.



354

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(5): 351-357

MeloMe loMe loMe loMe lo
Efeitos dos ácidos graxos sobre a regeneração hepática em ratos

são, de modo significativo, diferentes, o que em essência
atesta que o aporte de PUFA ômega-6 (G4) não interfere,
de modo significativo, com desenvolvimento natural da
regeneração hepática (G2).

Hepatectomia parcial per se é relacionado com
a formação de radicais livres14,15 e os animais somente
hepatectomizados parcialmente (G2) mostraram tanto GSH
plasmático como hepático aumentados (Figuras 4 e 2, res-
pectivamente), o que pode ser entendido como uma ten-
tativa de atenuar o estresse oxidativo gerado pela HP. Em
geral, células reagem ao estresse oxidativo com concen-
tração maior de GSH com a finalidade de inibir potencial
lesão oxidativa. De fato, muitas pesquisas têm mostrado
aumento na produção de radicais livre após hepatectomias
parciais9,16,17.

O presente estudo demonstra que o fenômeno
da regeneração hepática foi significativamente reduzido
após a infusão de ômega-3 (Figura 1, G3 comparado a G2)

Figura 5 -Figura 5 -Figura 5 -Figura 5 -Figura 5 - TBARS Plasmático Pós-HP, T2 Ausência de alterações
estatisticamente significantes em G2 comparado a
G1 e em G3 comparado a G2. Aumento significativo
de TBARS em G4 comparado a G2.

Figura 6 -Figura 6 -Figura 6 -Figura 6 -Figura 6 - GLICEMIA Pós-HP, T2 Estatisticamente significantes
(p<0,01) hiperglicemia em G4 - comparado a G1 - e
hipoglicemia em G3 e G4, ambos comparados a G2.

e que, ao mesmo tempo, houve decréscimo de GSH hepá-
tico (Figura 2, G3 comparado a G2). PUFA ômega-3 funci-
ona, assim, como fator antioxidante que inibe a regenera-
ção do fígado do rato pós-HP. Corroborando com estes
achados, vários pesquisadores têm mostrado que PUFA
ômega-3 inibe a geração de radicais livres18,19 e, com rela-
ção ao processo regenerativo, muitos estudos atestam a
importância da peroxidação lipídica (LPO)7,16,20. Tais traba-
lhos são unânimes em apontar a gênese e a formação de
radicais livres entre os proeminentes fatores para uma re-
generação hepática fisiológica, natural6,9. Além disto, a
administração de antioxidante exógeno bloqueia a rege-
neração hepática5,6. Por exemplo, a oferta exógena de vi-
tamina E a ratos parcialmente hepatectomizados influen-
cia negativamente a regeneração hepática7 e a adminis-
tração de GSH obstrui a regeneração do fígado do rato8.
Assim, PUFA ômega-3 exerce um fator inibitório sobre a
regeneração hepática pós-HP em rato provavelmente atra-
vés de suas propriedades antioxidativas.

Diferentemente de ômega-3, os resultados aqui
obtidos mostram que a administração de PUFA ômega-6
não inibiu o processo regenerativo do fígado do rato e,
uma vez que TABRS, tanto plasmático com hepático, au-
mentaram de forma significativa com a infusão de ômega-
6 nos tempos T1 e T2 (Figuras 5 e 3, respectivamente), o
presente estudo atesta que ômega-6 induz aumentada
peroxidação lipídica e, no entanto, ômega-6 não interfere
na evolução da regeneração hepática. Alguns estudos ob-
tiveram resultados ainda mais concludentes e mostraram
que ômega-6, além de aumentar o estresse oxidativo18,20,
incrementa a regeneração hepática do rato20.

Os divergentes comportamentos de ômega-3 e
ômega-6 no que se refere ao estresse oxidativo e à rege-
neração hepática, pode ser resumido do seguinte modo:
enquanto ômega-3 inibe a regeneração hepática e funcio-
na como um antioxidante, ômega-6 não interfere com a
evolução do processo regenerativo hepático e tem proprie-
dades pró-oxidantes.

Estudos epidemiológicos com a população es-
quimó da Groenlândia21, bem como investigações em nu-
trição clínica22,23e pesquisas laboratoriais com citocinas e
eicosainóides24,25, têm mostrado que ômega-6 possui pro-
priedades proinflamatórias enquanto ômega-3 exibe ativi-
dades anti-inflamatórias26. Propriedades similares foram
vistas aqui. Elas explicam as diferenças destes PUFA sobre
a regeneração hepática.

Neoplasias malignas são exemplos vivos de gran-
de proliferação celular tal como ocorre no fenômeno da
regeneração hepática. Vários investigadores têm sugerido
que ômega-3 funciona como supressor de células
neoplásicas enquanto ômega-6 estimula a carcinogênese27-

29. Existe evidência sugerindo que a incidência de carcino-
ma agressivo se correlaciona de modo direto com a ingestão
de ômega-630 e, em contra-partida, há trabalho relatando
diminuição da proliferação de células tumorais de cólon
em ratos alimentados com óleo de peixe (ômega-3) quan-
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do comparados com óleo de milho (ômega-6)31. Várias
pesquisas, portanto, são conclusivas em apontar que die-
tas ricas em PUFA ômega-6 induzem crescimento tumoral
(proliferação celular) enquanto que dietas com alto teor de
PUFA ômega-3 mostram efeito inibitório32. Tais estudos
estão em consonância com a presente pesquisa no que se
refere à proliferação celular – a compensatória hiperplasia
do processo regenerativo hepático: ômega-3 bloqueia,
ômega-6 não.

Um grande número de trabalhos tem relatado
que os lobos hepáticos residuais pós-hepatectomia, apesar
do processo de regeneração em curso, mantêm todas as
funções hepáticas necessárias para manter a homeostase
orgânica em níveis normais3,33,34. Em ratos parcialmente
hepatectomizados, a concentração de insulina plasmática
apresenta significativa diminuição35,36, enquanto o nível de
glucagon aumenta37,38, o que provavelmente constitui par-
te da resposta homeostática  que resulta, entre outras coi-
sas, a glicemia sob adequado concentração36. Tanto no
grupo com aporte de ômega-3 como com infusão de
ômega-6, a glicose plasmática apresentou valores signifi-
cativamente diminuídos (Figura 6). Estas hipoglicemias são
provavelmente consequências da ação dos lipídios sobre o
mecanismo secretório de insulina. De fato, as pesquisas
têm revelado que a secreção da insulina, diferentemente
do que anteriormente se pensava, que seria dependente
de forma única e essencial do estímulo da glicose, agora
se torna cada vez mais nítido que é significantemente alte-
rada pela interação do metabolismo da glicose e dos
lipídios39. Quando altos níveis de ácidos graxos livres
circulantes em ratos em jejum por um dia são repentina-
mente diminuídos via infusão de um agente lipolítico (áci-
do nicotínico, por exemplo), um estímulo posterior de glicose
para a secreção de insulina é totalmente inibido, mas se
torna normal se a concentração de ácidos graxos livres é

mantida alta pela co-infusão de emulsão lipídica com
heparina40,41. Pesquisas clínicas mostram resultados idênti-
cos com seres humanos com dois dias de jejum42. Ratos
alimentados, desde que o nível de ácidos graxos livres
circulantes seja baixo, a resposta da secreção de insulina
após um estímulo de glicose é normal40, mas aumento ar-
tificial na concentração de ácidos graxos livres circulantes
resulta em dramático aumento da secreção de insulina após
um estímulo de glicose43. Além disto, a potência
insulinotrófica dos ácidos graxos tem correlação direta com
o comprimento de suas cadeias e seus graus de satura-
ção41. Presumivelmente, todos os animais dos grupos G3 e
G4, nutridos diariamente com alimento próprio para espé-
cie, mais infusão intraperitoneal artificial de PUFA ou
ômega-3 ou ômega-6, apresentaram por consequência
secreção mais alta de insulina e, portanto, hipoglicemia
(Figura 6). Além disto, substâncias antioxidantes induzem
maior ação da insulina44, devido em parte à proteção das
células beta das injúrias dos radicais livres45. PUFA ômega-
3, possuindo as duas propriedades, deveria, em tese, pos-
suir potencial hipoglicêmico mais alto: de fato, os ratos do
G3 apresentaram maior queda glicêmica.

A bilirrubina total plasmática não mostrou qual-
quer mudança significativa em todos os tempos. Pesquisas
recentes atestam que a administração de óleo de peixe,
ou de vitamina E ou de ácido eicosapentaenóico (EPA)
não induzem qualquer alteração significante nos testes de
função hepática34, fatos concordantes com o presente es-
tudo sobre estresse oxidativo46,47.

Assim, os presentes resultados experimentais
corroboram com a hipótese de que o estresse oxidativo de-
sempenha expressivo papel no fenômeno da regeneração
hepática no rato após hepatectomia parcial, e que a influ-
ência dos ácidos graxos ômega-3 e ômega-6 são distintas,
tanto no estresse oxidativo como na própria regeneração.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To study the effects of polyunsaturated fatty acids (PUFA) omega-3 and omega-6 in the oxidative stress and in liver
regeneration in rats subjected to 70% partial hepatectomy (PH, 70% hepatectomy, Higgins- Anderson partial hepatectomy).

MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: 72 young male Wistar rats were randomly divided into four equal-sized groups: control (G1), partially hepatectomized
(G2), partially hepatectomized with two weeks daily intraperitoneal infusion of omega-3 (G3) and partially hepatectomized with two
weeks daily intraperitoneal infuison of omega-6 (G4). In moments 36h (T1), 168h (T2) and 336h (T3) post-PH, thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS) and reduced glutathione (GSH) were measured in plasma and liver tissue, while glucose and total
bilirubin were measured in blood. The mass of the residual liver in the same moments was the parameter used to estimate the
evolution of liver regeneration. ResultsResultsResultsResultsResults: omega-3 PUFA inhibited liver regeneration and induced reduction of hepatic GSH
concentration seven days post-PH. Omega-6 PUFA, in contrast, showed no inhibitory effect on regeneration. There was an increase
of lipid peroxidation both in blood and liver with administration of omega-6. ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: Omega-3 PUFA retarded post-PH liver
regeneration, probably through inhibition of oxidative stress. Omega-6 PUFA increased TBARS concentrations in blood and liver but
did not alter the evolution of the liver regenerative process. 

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: Liver Regeneration. Oxidative Stress. Fatty Acids. Lipid peroxidation. Rats. 
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ObjetivoObjetivoObjetivoObjetivoObjetivo: Avaliar a ação do metronidazol em solução a 4%, tópico, em feridas com cicatrização por segunda intenção em ratos.

MétodosMétodosMétodosMétodosMétodos: Fez-se feridas circulares com dois centímetros de diâmetro no dorso de ratos e estudou-se a cicatrização em 3, 7, 14 e

21 dias. A contração da ferida e a epitelização periférica foram avaliadas por planimetria digital e os miofibroblastos pela imunoistoquímica

com a-SMA. ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados: Não houve diferença entre os grupos em relação à contração ferida. Nas feridas tratadas com metronidazol

a epitelização periférica precoce foi evidente no 3°dia (p<0,001) e não houve diferenças nos demais períodos. No grupo controle, o

número de miofibroblastos foi maior no 7° dia (p=0,003) e no 14° dia (p=0,001), e no grupo experimento, foi sugestivamente maior

no 3° dia (p=0,06). ConclusãoConclusãoConclusãoConclusãoConclusão: O metronidazol, solução a 4%, na dose de 50mg/kg/dia, aplicado de forma tópica nas feridas com

cicatrização por segunda intenção, facilita a epitelização periférica precoce, não interfere na contração da ferida e atrasa o

aparecimento dos miofibroblastos.

DescritoresDescritoresDescritoresDescritoresDescritores: Metronidazol. Cicatrização de feridas. Fibroblastos. Ratos.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

Autores referem que indivíduos idosos apresentam res-
posta mais lenta do processo de cicatrização de feri-

das e alto risco de ruptura da pele com aparecimento de
lesões ulceradas, sendo as úlceras crônicas de membros
inferiores geradoras de aposentadorias precoces1 e a se-
gunda causa de afastamento do trabalho2.

Na maioria das instituições públicas há escassez
de recursos para atender a grande demanda da população
de baixa renda, que evolui por consequência com afecções
de maior gravidade. Para controlar os custos, as institui-
ções privadas e seguradoras estão estabelecendo critérios
cada vez mais rígidos para autorizar a utilização de recur-
sos e tecnologias sofisticadas3.

Ashford et al. relatam pela primeira vez, em
1984, o uso do metronidazol oral para o controle do odor
fétido de lesões neoplásicas ulceradas4. Atualmente o
metronidazol tópico é recomendado em feridas oncológicas
com esta mesma finalidade, pois seu mecanismo de ação
ocorre sobre as bactérias anaeróbicas responsáveis pela
produção de ácidos voláteis, causadores do odor, sem as
reações adversas do uso oral5-7.

Trindade Neto et al.8 descreveram o uso do
metronidazol gel a 0,5% tópico em caso de rosácea
granulomatosa com bom resultado e referiram que o
metronidazol gel tem sido usado com sucesso em casos de
rosácea leve a moderada, mantendo os pacientes em re-
missão.

Há poucas pesquisas sobre o emprego do
metronidazol tópico em feridas benignas em cicatrização
por segunda intenção, apesar de ser medicação de baixo
custo, de manuseio simples e de fácil acesso à população
em geral, podendo devolver ao paciente a independência
no seu autocuidado.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
ação do metronidazol em solução a 4% tópico, em feridas
com cicatrização por segunda intenção, em ratos, anali-
sando a epitelização, a contração da ferida e a correlação
com os miofibroblastos.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

O projeto deste estudo foi submetido ao Comitê
de Ética no Uso de Animais da Pontifícia Universidade
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Católica do Paraná e aprovado sob n° 232, tendo obedeci-
do às orientações da Lei Federal n° 6.638 e as recomenda-
ções do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal
(COBEA).

Foram utilizados 80 ratos machos (Rattus
norvegicus albinus, Rodentia mammalia), da linhagem
Wistar, adultos jovens com idade de 90 dias e com peso
entre 184,28g e 255,56g. Foram mantidos em gaiolas apro-
priadas para a espécie, em condições ambientais controla-
das com ciclo claro/escuro de 12 horas e temperatura de
20 ± 2ºC. Tiveram livre acesso à água e à ração padrão
para a espécie.

Os animais foram aleatoriamente divididos em
dois grupos, controle (GC) e experimento (GE), e avaliados
com 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão na pele. Foram
anestesiados com 0,1 mL/100g de peso do animal de uma
mistura de 1 mL de ketamina (50mg) com 1 mL de xilazina
2% (20 mg) por via intramuscular na porção posterior da
coxa direita. Foi tricotomizada, na região dorsal de cada
animal, uma área de aproximadamente 24 cm2. Foram
feitas a anti-sepsia com PVPI e a delimitação da área ope-
ratória com campo esterilizado fenestrado, realizada a
demarcação na pele por rotação da borda cortante de
demarcador metálico (punch) com dois centímetros de di-
âmetro e foi efetuada a ressecção do segmento de pele
circular demarcada pelo punch, até expor a fáscia muscu-
lar dorsal9.

Os ratos do grupo controle tiveram as feridas lim-
pas com solução fisiológica 0,9%, e em seguida ocluídas
com gaze seca no pós-operatório. Os ratos do grupo expe-
rimento tiveram as feridas limpas igualmente às do grupo
controle, e logo após a limpeza, aplicado curativo com
gaze embebida em metronidazol solução
(benzoilmetronidazol) 40 mg/mL (4%) em veículo q.s.p.,
sendo que a ferida permaneceu ocluída por 24 horas. Nos
demais dias do estudo, todos os animais tiveram as feridas
limpas com solução de NaCl 0,9% e o grupo experimento,
após a limpeza, recebeu sobre a ferida a dose de 0,3mL
de metronidazol solução a 4%, correspondendo a 12,5mg/
dia, com frequência de uma vez ao dia.

Os animais foram mantidos em gaiolas separa-
das, após a recuperação anestésica, e colocadas em pra-
teleiras à igual distância da fonte de luz, recebendo água
e ração balanceada ad libitum.

Completados três dias de tratamento 10 animais
de cada grupo sofreram eutanásia com dose letal de
tiopental sódico intra-peritoneal (120mg/Kg). O mesmo
processo ocorreu no 7°, 14° e 21°dia.

Cada animal foi colocado sobre prancha cirúrgi-
ca e fotografado por câmera digital, modelo Cyber-Shot
P71, Sony®, resolução de 3.2M pixels, mantida em tripé a
uma distância constante de 34 cm, logo após a realização
da ferida e após a eutanásia no 3°, 7°, 14° e 21°  dia. A
imagem obtida foi importada para o programa de compu-
tador VeV MD-measurement Documentation®, para ava-
liar a contração da ferida por planimetria digital. Para o

cálculo da área real, foi utilizado como referência um qua-
drado de 2x2 cm, material fornecido pelo fabricante do
programa, junto ao lado direito da ferida, no momento da
fotografia, que auxiliou na conversão da imagem eletrôni-
ca para a medida em centímetros.

Após a avaliação da contração, as feridas foram
ressecadas com margem de um centímetro de pele ínte-
gra em torno da lesão, com profundidade até a musculatu-
ra dorsal do rato. O segmento ressecado foi estendido so-
bre papel filtro e fixado em formol a 10% por 24 horas e
submetido ao preparo histopatológico convencional. Para
avaliar a presença de miofibroblastos nas feridas cortes
histológicos foram submetidos à técnica de
imunoistoquímica sob método tissue array com o anticorpo
anti a-SMA, com leitura de 10 campos por corte histológico.

Foi efetuada coleta de material por meio de swab
para cultura das feridas dos ratos dos grupos controle e
experimento que sofreram eutanásia no 14° dia. Este pro-
cedimento ocorreu em dois momentos, após a limpeza das
feridas com solução de NaCl 0,9% no dia 0 e no 14°dia
antes da eutanásia. O resultado foi avaliado pelo teste exato
de Fisher.

Para a comparação dos grupos controle e expe-
rimento avaliados em cada momento de sacrifício, foi usa-
do o teste t de Student para amostras independentes. Para
a comparação dos momentos de eutanásia restritos a cada
um dos grupos controle e experimento, foi usada a análise
de variância com um fator (ANOVA). A condição de nor-
malidade das variáveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-
Wilks. Variáveis que não apresentaram essa condição fo-
ram submetidas à transformação, neste caso raiz quadra-
da. Valores de p < 0,05 indicaram significância estatística.
Os cálculos foram realizados usando o programa
computacional Statistica® v.7.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Houve o óbito de um animal por acidente anes-
tésico.

Na avaliação macroscópica das feridas não se
observou hemorragia ou presença de secreção purulenta
em nenhuma, nos dois grupos, durante todo o processo de
avaliação. No terceiro dia se tornou evidente a maior
epitelização periférica no grupo experimento, enquanto era
discreta no grupo controle. No 21° dia apenas um animal
do grupo experimento apresentava ferida completamente
epitelizada, no grupo controle todos os animais apresenta-
vam feridas com epitelização incompleta.

A área periférica de re-epitelização, avaliada
com a planimetria digital, com 7, 14 e 21 dias não mostrou
diferenças significantes, porém no 3º dia houve diferença
(p<0,001), demonstrando precocidade na re-epitelização
no grupo experimento (Figura 1).

Na análise da contração das feridas observou-se
que as áreas das feridas diminuíram significativamente com
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o decorrer do tempo no grupo controle (p<0,001) e experi-
mento (p<0,001). Entretanto, quando ambos os grupos
foram comparados entre si, as médias foram similares nos
quatro períodos avaliados (Figura 2).

A imunoistoquímica demonstrou maior número
de miofibroblastos nas feridas do grupo controle na avalia-
ção do 7° e do 14°dia, com diferença significativa (p<0,003
e p<0,001). No 3º dia não houve diferença, e no 21º dia a
diferença não foi significativa, porém foi sugestiva (p=0,06)
de haver maior quantidade de miofibroblastos no grupo
experimento (Figura 3).

As culturas realizadas com 0 e 14 dias demons-
traram não haver diferença significante (p=1) em relação
à presença de bactérias nas feridas nos dois momentos
analisados (Tabela 1).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Os autores que fizeram trabalhos experimentais
em ratos com ferida com cicatrização por segunda inten-
ção, Prasad et al.10 e Rao et al.11 com o uso do metronidazol
por via oral, e Rao et al.12 com o uso da medicação por via
tópica, referiram que houve aumento significativo da
epitelização nas feridas dos grupos experimentos, porém
este parâmetro foi avaliado, nos três trabalhos, pelo nú-
mero de dias necessários para a epitelização completa da
ferida.

A epitelização, neste estudo, mostrou-se mais
precoce no grupo experimento (p<0,001). Entretanto nas
avaliações mais tardias não houve diferença entre as feri-
das dos dois grupos. O metronidazol provavelmente facili-
ta a epitelização inicial, quando usado de forma tópica, na
dose de 50 mg/kg/dia

Sobre a contração da ferida aberta no dorso do
animal, avaliada por planimetria, Prasad et al.10 e Rao et
al.12 referiram aumento da contração com o uso do
metronidazol oral, na dose de 160 mg/kg/dia e 180 mg/
kg/dia, respectivamente. Borden et al.13 que fizeram uso
de metronidazol intraperitoneal na dose de 20 mg/kg/dia,
não encontraram diferença significante na contração da
ferida aberta.

No presente trabalho, observou-se que as feri-
das dos dois grupos diminuíram sua área de modo

Figura 3 Figura 3 Figura 3 Figura 3 Figura 3 - Média do número de miofibroblastos nas feridas dos
grupos controle e experimento.

Figura 2 - Porcentagem de contração das áreas das feridas nos
quatro tempos estudados.

Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1 - Área de reepitelização (cm2).

Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 - Presença de bactérias nas feridas dos ratos nos dias zero e quatorze.

Bactér iaBactér iaBactér iaBactér iaBactér ia Dia 0Dia 0Dia 0Dia 0Dia 0 Dia 14Dia 14Dia 14Dia 14Dia 14

Grupo ControleGrupo ControleGrupo ControleGrupo ControleGrupo Controle Grupo ExperimentoGrupo ExperimentoGrupo ExperimentoGrupo ExperimentoGrupo Experimento Grupo ControleGrupo ControleGrupo ControleGrupo ControleGrupo Controle Grupo ControleGrupo ControleGrupo ControleGrupo ControleGrupo Controle

Ausente 9 9 1 9
90,00% 90,00% 10,00% 90,00%

Presente 1 1 9 1
10,00% 10,00% 90,00% 10,00%

Total 10 10 10 10

Valor de p=1 (Teste exato de Fisher, p<0,05).
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significante com o evoluir do tempo. Porém quando os gru-
pos foram comparados entre si, não houve diferença em
nenhum dos momentos, demonstrando que o metronidazol
na dose de 50mg/kg/dia, em uso tópico, não interfere na
contração da ferida com cicatrização por segunda inten-
ção, repetindo o resultado de Borden et al. apesar de que
as vias de administração não foram as mesmas.

No que diz respeito aos miofibroblastos, Grinnell14

por meio de análise de marcadores do citoesqueleto, e
Darby, Skalli e Gabbiani15 com imunofluorescência marcada
com anticorpos para detectar todas as isoformas de actina,
afirmaram que estas células são provenientes dos
fibroblastos que migraram para ferida.

Masur et al.16 e Grinnell14 referiram que o fator
de crescimento transformador-beta (TGF-ß) age como pro-
motor da diferenciação dos fibroblastos em miofibroblastos.

Hinz et al.17 conseguiram aumentar a expressão
da a-SMA de fibroblastos de subcutâneo de ratos cultiva-
dos em substrato de silicone e matriz colágena, tratando-
os com TGF-ß, demonstrando a ação efetiva deste fator
sobre a atividade contrátil dos fibroblastos.

O TGF-ß além da ação sobre a diferenciação dos
fibroblastos em miofibroblastos, age sobre os queratinócitos,
a deposição da matriz, a proliferação de fibroblastos e a
angiogênese 3,18.

No atual estudo houve baixa quantidade de
miofibroblastos nas feridas dos animais do grupo experi-
mento nos períodos de 3, 7 e 14 dias, aventando uma
possível ação deletéria do metronidazol sobre o TGF-ß.
Porém este mesmo fator age sobre os queratinócitos res-
ponsáveis pela epitelização, e nesta pesquisa o
metronidazol apresentou efeito benéfico no que se refere
à epitelização inicial avaliada no 3° dia, sugerindo que
esta medicação não interfere na ação deste fator de cres-
cimento.

Darby, Skalli e Gabbiani15 demonstraram que os
miofibroblastos só apareceram no 6° dia de avaliação das
feridas, e estavam positivamente presentes nas feridas do
12° ao 15° dia. Do 15° ao 20°dia houve declínio intenso da
presença dos miofibroblastos, e no 30°dia já não havia
nenhuma destas células nas feridas. Estes autores
enfatizaram que a primeira fase de contração da ferida é
independente dos miofibroblastos.

Berry et al.19 referiram que houve contração efe-
tiva das feridas amplas na ausência de alta densidade de
miofibroblastos. Sugeriram que a unidade contrátil possa
ser a organização que os fibroblastos realizam das fibrilas
colágenas finas na fibra colágena espessa, e a compactação
do tecido conjuntivo dentro do tecido de granulação, retra-
indo a derme e o tecido adiposo ao redor da ferida.

Autores referem que a tensão mecânica exis-
tente na matriz extracelular na ferida seria a responsável
pela manutenção da presença dos miofibroblastos 20,21.

No presente experimento, não houve correlação
entre a presença efetiva dos miofibroblastos na lesão e a
contração macroscópica da ferida, pois mesmo havendo

diferença significativa dos miofibroblastos, no 7° e 14°dia
a favor do grupo controle (p=0,003 e p=0,001), e no 21°dia
sugestivamente maior no grupo experimento (p=0,06),
nestes mesmos períodos não houve diferenças significantes
na contração das feridas na comparação entre os grupos
(p=0,844, p=0,997 e p=0,297).

Houve presença mínima de miofibroblastos nas
feridas dos grupos controle e experimento no 3°dia, com-
patível com os achados descritos por Darby, Skalli e
Gabbiani14. Nas feridas dos grupos experimento, no 7° e
14°dia, havia menor quantidade de miofibroblastos em
relação aos grupos controle, divergindo destes autores.
Contudo, o metronidazol não inibiu o aparecimento dos
miofibroblastos na ferida. Isto foi demonstrado no 21°dia,
em que a quantidade destas células é sugestivamente maior
no grupo experimento (p=0,06). Uma amostra maior de
feridas poderia confirmar este resultado ou afastá-lo de
forma definitiva.

Darby, Skalli e Gabbiani15 referiram que os fato-
res que influenciam a expressão da a-SMA nos fibroblastos
são desconhecidos. Nas células musculares lisas, a a-SMA
pode ser modulada por componentes extracelulares tais
como proteoglicanas e heparina, e citocinas como ã-
interferon. A heparina produz aumento da expressão da a-
SMA e o ã-interferon diminuição da mesma. Os autores
referiram não saber se estas observações se aplicam aos
fibroblastos.

Estes mesmos autores investigaram o mecanis-
mo de desaparecimento das células fibroblásticas quando
o tecido de granulação evoluiu para cicatriz. Observaram
figuras apoptóticas nos fibroblastos e nas células endoteliais
entre o 20° e o 25°dia da lesão, sugerindo haver morte
programada destas células nos casos de cicatrização de
feridas.

Moulin et al.22 investigaram a influência dos
miofibroblastos na diferenciação e crescimento dos
queratinócitos usando um modelo de pele humana in
vitro. Demonstraram que a presença dos miofibroblastos
e/ou ausência de fibroblastos retardaram a re-
epitelização, porém quando os fibroblastos estavam pre-
sentes a epitelização completa ocorreu no período de 7
a 10 dias.

Na atual pesquisa, talvez o metronidazol solu-
ção a 4% tópico tenha apresentado ação direta sobre os
fibroblastos, impedindo a expressão inicial da a-SMA, esti-
mulando o crescimento dos queratinócitos e favorecendo
a maior re-epitelização que ocorreu no grupo experimento
no terceiro dia. Provavelmente tenha atrasado o fenôme-
no apoptótico dos fibroblastos que ocorre ao redor do 20º
dia. Este fenômeno apoptótico foi observado por Darby,
Skalli e Gabbiani15, no período entre o 20º e o 25º dia da
pesquisa realizada por estes autores. Esta suposição justifi-
caria os eventos ocorridos no 7º e 14º dia do atual trabalho
com o metronidazol, quando as feridas dos grupos experi-
mento apresentaram menor quantidade de miofibroblastos
em relação aos grupos controle.
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O mecanismo pelo qual o metronidazol atrasa a
modificação dos fibroblastos em miofibroblastos ainda ne-
cessita ser esclarecido.

Os resultados das culturas realizadas neste es-
tudo sugerem que talvez o metronidazol tópico não in-
terfira na colonização normal das feridas abertas, não
sendo este o mecanismo de ação sobre as feridas com
cicatrização por segunda intenção.

O metronidazol solução a 4%, na dose de
50mg/kg/dia, aplicado de forma tópica, nas feridas
com cicatrização por segunda intenção em ratos, faci-
lita a epitelização periférica precoce, não interfere na
contração da ferida e atrasa o aparecimento dos
miofibroblastos.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To assess the efficacy of topical a 4% metronidazole solution in wounds healing by secondary intention in rats.
MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: We made circular wounds two inches in diameter at the back of rats and studied healing at 3, 7, 14 and 21 days. The
wound contraction and epithelialization were assessed by peripheral digital planimetry and myofibroblasts by immunohistochemistry
with a-SMA. ResultsResultsResultsResultsResults: There was no difference between groups regarding wound contraction. In wounds treated with metronidazole
peripheral epithelialization was evident early on day 3 (p <0.001) and there were no differences in other periods. In the control
group, the number of myofibroblasts was higher on day 7 (p = 0.003) and day 14 (p = 0.001) and in the experimental group it was
suggestively higher on day 3 (p = 0.06). ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: Metronidazole 4% solution at a dose of 50 mg/kg applied topically to wounds
healing by secondary intention facilitates early peripheral epithelialization, does not interfere with wound contraction and delays the
appearance of myofibroblasts.

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: metronidazole. Wound healing. Fibroblasts. Rats.
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ObjetivoObjetivoObjetivoObjetivoObjetivo: Avaliar a eficácia do uso de um biomaterial de ácido lático (SurgiWrap®) como protetor de tela de polipropileno

(Marlex®) em relação à formação de aderências intraperitoneais em ratos. MétodoMétodoMétodoMétodoMétodo: Quarenta ratas Wistar formaram os grupos

a seguir: Grupo 0 (Sham) – apenas laparotomia; Grupo I – tela de polipropileno; Grupo II – tela de polipropileno protegida por filme

de ácido lático. Estes animais foram operados com laparotomia e colocação das telas no fechamento. Após 21 dias foram sacrificados

para análise aderencial quanto ao tipo (0 a 3), porcentagem de área acometida e força necessária para rompimento. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:

O Grupo 0 não apresentou aderências intraperitoneais. Em relação à classificação foi evidenciado a maior prevalência de aderências

tipo 3 em ambos os grupos. Quanto à força para ruptura aderencial o Grupo 1 obteve média de 1,58 N e o Grupo 2 de 1,23 N. A tela

foi envolvida por aderências em mais de 50% da área de sua superfície em 87% no Grupo 1 e 84% no Grupo 2. Por diferentes

métodos estatísticos constatou-se que não houve diferença significativa entre os grupos nas variáveis estudadas. Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão: A

utilização do combinado tela de polipropileno e bioprotetor de ácido lático demonstrou índices semelhantes em relação à formação

de aderências intraperitoneais quando comparada ao uso individual da mesma tela.

DescritoresDescritoresDescritoresDescritoresDescritores: Ratos Wistar. Hérnia. Hérnia ventral. Peritônio.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

O uso de telas sintéticas para correção de defeitos na
parede abdominal alterou significativamente a con-

duta frente ao tratamento das hérnias. Por permitir reparo
livre de tensão, o uso de próteses tem reduzido as taxas de
recorrência de mais de 50% para menos de 24% 1,2.

A tela de polipropileno é comumente utilizada
na correção de hérnias da parede abdominal. Possui boa
resistência tênsil e causa reação inflamatória pronunciada
e persistente. A associação destas características ao fato
de possuir estrutura macroporosa permite que a prótese
seja englobada por tecido fibroso cicatricial resultando em
reparo mais consistente1,3,4.

Contudo as mesmas características que confe-
rem a este material sua capacidade de incorporação tam-
bém induzem à formação de aderências 2. Estas são resul-
tantes comuns ao processo cicatricial pós-cirúrgico, mas

que podem levar à complicações graves como fístulas e
obstrução intestinal1,5.

A prevenção da formação de aderências é bus-
ca constante do cirurgião dedicado ao trabalho com hérni-
as da parede abdominal6. O revestimento da tela com
materiais protetores tem sido sugerido para esta finalida-
de. Este material deve demonstrar poucas reações adver-
sas e complicações, incluindo ausência de reação de corpo
estranho ou inflamação, ser de simples uso e manuseio e
ser absorvido espontaneamente 7,8. Numerosas substânci-
as, permanentes ou biodegradáveis, têm sido interpostas
formando uma barreira antiaderente entre vísceras e tela/
peritônio.

O SurgiWrap® (Mast Biosurgery AG Corporate)
é uma barreira anti-adesiva de filme bioabsorvível que é
utilizada para minimizar o crescimento de tecidos cicatriciais
e prevenir a formação de aderências em tecidos adjacen-
tes. Esse material pode ser utilizado individualmente ou
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em conjunto com materiais de sutura. O implante protege
e mantém a estabilidade dos tecidos durante o processo
de cicatrização e é subsequentemente absorvido pelo cor-
po 9,10.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

O presente estudo foi realizado no Instituto de
Ciências Básicas da Saúde da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul de acordo com as regras estabelecidas pela
universidade para pesquisa experimental com animais de
laboratório. O consentimento ético foi fornecido pelo Co-
mitê de Ética e Pesquisa da instituição.

Os animais receberam água e alimentação
indicada para roedores ad libitum. Foram mantidos em
cativeiro apropriado com a densidade populacional de cin-
co animais por gaiola. Trata-se de pesquisa experimental
com ratas albinas da espécie Wistar que foram acondici-
onadas de acordo com protocolos padronizados para pes-
quisa. Uma amostra de 40 animais com peso aproximado
de 200g foi utilizada na confecção randomizada dos gru-
pos a seguir: Grupo 0 (n=5) que foi submetido à
laparotomia mediana e fechamento primário da parede
abdominal, denominado “Sham Operation”; Grupo 1
(n=15) com fixação intraperitoneal de uma tela de
Polipropileno (Marlex®) 2X2cm; Grupo 2 (n=20) com fi-
xação intraperitoneal de uma tela de Polipropileno
(Marlex®) associada a uma proteção com filme de ácido
lático SurgiWrap® de 2,5X3cm (Figura 1).

Procedimento cirúrgicoProcedimento cirúrgicoProcedimento cirúrgicoProcedimento cirúrgicoProcedimento cirúrgico
Todos os animais foram anestesiados através de

aplicação intramuscular de xilasina (0,1 mL da solução a
2% diluído em 0,2 mL soro fisiológico 0,9%) na dose de
5mg/kg e quetamina (0,35 mL da solução a 50mg/mL) na
dose de 50mg/kg.

Após terem alcançado plano anestésico foi rea-
lizada tricotomia abdominal e antissepsia do campo ope-
ratório com solução alcoólica de clorexidine 2%. Os ani-
mais foram operados conforme técnica padrão mantendo
as particularidades do grupo a que pertenciam.

Uma incisão laparotômica mediana de 3 à 4 cm
foi realizada em todos os animais, com deslocamento do
espaço subcutâneo e abertura da cavidade peritoneal na
linha alba. Nos animais do Grupo 0, foi imediatamente
realizado o fechamento da parede abdominal por sutura
com fio prolene® 3-0. Nos Grupos 1 e 2 o procedimento
cirúrgico seguiu-se respectivamente com a fixação da tela
de Marlex ® de 2x2cm ou da tela de Marlex ® de 2x2cm
associada a um filme protetor SurgiWrap® de 2,5x2,5cm.
A fixação do implante foi iniciada pela ancoragem com
pontos de prolene® 4-0 transfixantes na parede abdomi-
nal, inicialmente no canto superior e inferior de um lado e
após do lado contralateral, respeitando padrões
equidistantes aos primeiros. Após fixação do implante nos

quatro pontos de reparo, foi realizada a síntese da parede
abdominal e da pele com fio prolene® 3-0 (Figura 2).

Terminado o procedimento todos os animais fo-
ram hidratados por aplicação subcutânea com 5 mL de
soro fisiológico a 0,9% e passaram por período de recupe-
ração em ambiente separado e aquecido. Quando bem
despertos, foram devolvidos à suas gaiolas.

Análise e obtenção dos dadosAnálise e obtenção dos dadosAnálise e obtenção dos dadosAnálise e obtenção dos dadosAnálise e obtenção dos dados
Após 21 dias, todos os animais foram sacrifica-

dos para análise. Foi realizada nova tricotomia abdominal
e uma segunda incisão em forma de U compreendeu toda
a parede abdominal. Esta foi reparada em dois pontos e
erguida avaliando-se o percentual de tela envolvida em
processo aderencial e o tipo de víscera envolvida. Após
isso a força de adesão foi graduada em uma escala de 0 a
3, sendo que: 0 - ausência de adesões; 1 - aderências finas
e de fácil liberação; 2 - aderências que necessitam de dis-

Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 - a) Fixação intraperitoneal da tela com quatro pontos
de ancoragem; b) fechamento da parede abdominal
após fixação da tela no espaço intraperitoneal.

Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 - a) SurgiWrap®; b) Tela de Marlex® sobre SurgiWrap®;
c) Fixação da tela de Marlex® protegida com
SurgiWrap® . intraperitoneal.
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secção romba para a liberação; 3 - aderências firmes onde
a lise da aderência só pode ser feita com aplicação de
força importante, ocorrendo lesão parcial ou total da víscera
envolvida.

Em outra etapa, um reparo foi colocado na
víscera envolvida no processo aderencial e um
dinamômetro milimetrado de 5N foi utilizado para avaliar
a força necessária para ruptura da aderência. Os animais
sacrificados foram descartados conforme protocolo da ins-
tituição.

Quanto à análise dos dados, foi utilizado, para
as variáveis com resultados definidos o teste Kruskal-Wallis;
para a análise das variáveis nominais foi realizado o teste
qui-quadrado; e para a análise das variáveis contínuas foi
utilizado o teste ANOVA. Foi definido como estatisticamente
significativo aquelas amostras que, quando comparadas,
apresentaram p<0,01 para medida de magnitude das dife-
renças. O programa estatístico utilizado foi o SPSS (Statistical
Package for Social Science) versão 12.0 foi utilizado para
os cálculos.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Obteve-se mortalidade de 5% (n=2). A causa
da perda destes animais foi referida a complicações
anestésicas.

Em relação aos animais do Grupo 0, nenhum
apresentou aderências na parede abdominal (Figura 3). Foi
observada a deiscência parcial da sutura abdominal em
dois animais.

Em relação aos animais randomizados para o
Grupo 1 todos apresentaram aderências Apenas um ani-
mal apresentou infecção de ferida operatória, e a es-
trutura mais comumente envolvida no processo
aderencial foi o grande omento. Um caso apresentou
aderência firme do intestino delgado à tela de
polipropileno, e a tração resultou em ruptura do seg-
mento intestinal. (Figura 4).

Em relação aos animais randomizados para o
Grupo 2, um morreu em decorrência do ato anestésico.
Todos animais sobreviventes apresentaram aderências (Fi-
gura 5). Nenhum animal teve complicações de ferida ope-
ratória, entretanto, em dois houve a perda da fixação e o
deslocamento do SurgiWrap®. As vísceras mais comumente
envolvidas no processo aderencial foram o grande omento
(100%, n=19), o fígado (21,05%, n=4) e o intestino delga-
do (5,26%, n=1).

A tabela 1 demonstra os achados nos Grupos 1
e 2 com relação ao tipo de aderência, força necessária
para ruptura e porcentagem de animais que continham
acometimento da área da tela maior que 50%.

A análise da comparação entre os grupos, no
que diz respeito ao tipo de aderência, evidenciou pelo tes-
te de Kruskal-Wallis que os Grupos 1 e 2 são estatistica-
mente semelhantes.

Da mesma forma que na gravidade das aderên-
cias, o número de casos em que o percentual de tela en-
volvida no processo aderencial era maior do que 50% foi
semelhante nos Grupos 1 e 2 (87% e 84%), evidenciado
através do teste do Qui-quadrado.

Por fim, a comparação da força de ruptura de
aderências também se comportou de forma similar à des-
crita anteriormente, ou seja, os Grupos 1 e 2 não apresen-
tam diferença estatisticamente significante entre si, atra-
vés do teste ANOVA (Figura 6).

Figura 4Figura 4Figura 4Figura 4Figura 4 - Exemplar do Grupo 1 evidenciando a formação de
aderências intraperitoneais. Pode-se observar o aco-
metimento de alças de intestino delgado no terço
superior da tela.

Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 - Exemplar do Grupo 0 evidenciando ausência de for-
mação de aderências intraperitoneais.
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DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

A tela ideal para a herniorrafia da parede abdo-
minal deve possuir características não-tóxicas e não
imunogênicas além de adequada resistência tênsil. Sendo
assim a tela deve ser eficaz em manter o equilíbrio entre
fatores inversamente proporcionais relacionados ao desfe-
cho ideal de pouco estímulo aderencial e a manutenção
da integridade do reparo 16,17.

A tela de polipropileno apresenta boa integração
ao defeito da parede além de mínima degradação após
sua fixação. Contudo, algumas barreiras são impostas ao
seu uso deliberado, como por exemplo, a formação de
aderências e subsequente obstrução intestina e fístula 18.

Com a tendência atual da herniorrafia
laparoscópica, aumentou o temor da incidência de compli-
cações pela implantação intra-abdominal da prótese, pro-
movendo contato direto com as vísceras. Portanto, órgãos
abdominais traumatizados pelo procedimento podem ser
expostos à prótese e causar as possíveis complicações de-
correntes das aderências. Assim a utilização de materiais
que minimizem a formação de aderências pode influenci-
ar diretamente na redução da morbidade dos pacientes
submetidos à herniorrafia da parede abdominal 5.

Recentemente telas de polipropileno compostas
com uma barreira antiaderente em sua face visceral, têm
sido introduzidas no meio cirúrgico. O objetivo da barreira
protetora é manter a superfície visceral da tela suficiente-
mente separada das vísceras enquanto o processo de cica-
trização ocorre na face parietal da prótese1. Barreiras me-
cânicas entre os tecidos danificados e a prótese têm sido
estudadas com resultados satisfatórios. Pesquisas experi-
mentais e ensaios clínicos mostram que alguns materiais
reduzem as aderências abdominais 19- 21.

O SurgiWrap® é um filme de ácido polilático com
uso amplamente difundido nas áreas da neurocirurgia e
cirurgia ortopédica, onde seu uso é baseado na sua capa-
cidade absortiva e baixa formação aderencial 9,22-24. Em
um modelo neurocirúrgico, o filme de ácido lático demons-
trou criar um plano de dissecção e redução das aderências

Figura 6Figura 6Figura 6Figura 6Figura 6 - Comparação da força (N) necessária para ruptura das ade-
rências conforme os grupos estudados: Marlex corresponde
ao Grupo 1 e SurgiWrap + Marlex ao grupo 2.

Figura 5 -Figura 5 -Figura 5 -Figura 5 -Figura 5 - Análise do processo aderencial em exemplar perten-
cente ao Grupo 2.

Tabela 1-Tabela 1-Tabela 1-Tabela 1-Tabela 1- Diferenças entre os grupos estudados conforme as variáveis de análise do processo aderencial intraperitoneal.

Grupo 1 (n=15)Grupo 1 (n=15)Grupo 1 (n=15)Grupo 1 (n=15)Grupo 1 (n=15) Grupo 2 (n=19)Grupo 2 (n=19)Grupo 2 (n=19)Grupo 2 (n=19)Grupo 2 (n=19)

Tipos de AderênciaTipos de AderênciaTipos de AderênciaTipos de AderênciaTipos de Aderência
Tipo 0 0% 0%
Tipo 1 13,33% 0%
Tipo 2 33, 33% 42, 1%
Tipo 3 53,33% 57,90%
Força para rupturaForça para rupturaForça para rupturaForça para rupturaForça para ruptura
Média 1,58N 1,23N
DP 0,719N 0,432N.
Moda 1,5N 1,0N
Mediana 1,5N 1,2N
Área de acometimento >50%Área de acometimento >50%Área de acometimento >50%Área de acometimento >50%Área de acometimento >50% 87% 84%
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teciduais à dura-máter10. Embora não seja conhecido como
o filme de ácido lático afeta a coagulação, a epitelização
e a fibrinólise que são cruciais na formação de aderências,
a eficácia do material parece ser alcançada pela interposição
entre superfícies lesadas durante o período crítico da for-
mação de aderências 25. As qualidades únicas do
SurgiWrap® que o faz apropriado para o uso abdominal
são derivados de suas características físicas. É um material
flexível que não dobra ou amassa, é relativamente forte e
pode ser fixado com sutura sem causar dano a sua estrutu-
ra. O uso do filme de ácido lático é associado com redução
de 42,1% das taxas de aderência além de diminuir sua
gravidade 9. Diversos materiais têm sido testados em mo-
delos experimentais para avaliação da sua capacidade de
prevenção do processo aderencial 6,26.

A tela de polipropileno demonstra-se mais pro-
pensa à formação de aderências quando comparada com
a de politetrafluoretileno expandido (PTFe) 13. Mesmo as-
sim Martín-Cartes et al. puderam evidenciar que o uso de
um material isolante (hialuronidase) pode ser capaz de re-
duzir o grau de aderências inclusive quando esta tela é
utilizada 27. Diferentemente destes resultados, o presente
estudo evidenciou o insucesso do SurgiWrap® como bar-
reira anti-aderente junto a tela de polipropileno, pois todos
os animais randomizados para o Grupo 2 apresentaram
aderências. Além disso, o envolvimento do grande omento
(100%, n=19), do fígado (21,05%, n=4) e do intestino
delgado (5,26%, n=1) permite inferir que esse material
gerou processo aderencial mais intenso. O acometimento

de mais de 50% da superfície de tela em 84% do Grupo 2
e o achado de 100% de aderências do tipo 2 e 3 na amos-
tra deste grupo demonstram que o filme de ácido lático
não agiu da forma esperada.

Assim os achados relatados diferem dos encon-
trados nas publicações sobre o uso desse material. Entre-
tanto, não há descrição dentro dos limites da literatura re-
visada de estudos que evidenciem a associação da tela de
polipropileno e o filme de ácido lático. Estes resultados
levantam a hipótese de que, embora o SurgiWrap® funci-
one de forma eficaz quando utilizado individualmente, o
mesmo pode não ocorrer quando associado a tela de
polipropileno.

A busca pelo aperfeiçoamento das técnicas ci-
rúrgicas e implementação de materiais na cirurgia das hér-
nias da parede abdominal se justificam por caráter de
prevalência da doença e importância das complicações. O
presente estudo não foi o primeiro a aplicar com sucesso
este modelo experimental de avaliação do processo
aderencial intraperitoneal após implante de telas. A técni-
ca cirúrgica e o formato de avaliação e classificação das
aderências demonstrou-se de fácil aplicabilidade e possibi-
litou a análise pertinente do material avaliado 13-15.

Dessa forma, frente aos resultados evidenciados
é possível concluir que o uso do filme de ácido lático
(SurgiWrap®) como barreira anti-aderente à tela de
polipropileno, utilizando o conjunto Tela/SurgiWrap®, mos-
trou índices semelhantes aos do uso individual da tela quan-
do fixados de forma intraperitoneal em modelo animal.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To evaluate the efficacy of a lactic acid biomaterial (SurgiWrap®) as a protector of the polypropylene mesh (Marlex®)
regarding the formation of intraperitoneal adhesions in rats. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: Forty Wistar rats formed the following groups: Group 0
(Sham) - only laparotomy; Group I - polypropylene mesh; Group II - polypropylene mesh protected by a film of lactic acid. These
animals were submitted to laparotomy and placement (or not) of the meshes at closing. After 21 days they were sacrificed for
analysis of the adhesion type (0-3), percentage of affected area and strength needed to rupture. ResultsResultsResultsResultsResults: Group 0 showed no
intraperitoneal adhesions. Regarding classification, type 3 adhesions had the highest prevalence in both groups 1 and 2. As for the
strength to break adhesions, Group 1 had an average of 1.58 N and Group 2, 1.23 N. The mesh was surrounded by adhesions in
more than 50% of their surface area in 87% of Group 1 subjects and in 84% of Group 2 individuals. Through different statistical
methods we found that there was no significant difference between groups for both variables. ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: The combined use of
polypropylene mesh and lactic acid bioprotector showed similar results in relation to intraperitoneal adhesion formation when
compared to the sole use of the same mesh. 

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Wistar rats. Hernia. Ventral hernia. Peritoneum. 
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R E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M O

Hepatectomia pode combinar desde a captação pequeno tumor periférico para operações de grande porte como trissegmentectomia

ou ressecções central. Os pacientes podem ser saudáveis, com doença hepática localizada ou cirróticos com alto risco operatório. A

avaliação pré-operatória do risco de insuficiência hepática pós-operatório é fundamental para determinar o procedimento cirúrgico

adequado. A natureza da doença hepática, a sua gravidade e a operação realizada devem ser considerados para correta prepara-

ção pré-operatória. A ressecção hepática deve ser avaliada em relação ao parênquima residual, especialmente em cirróticos,

pacientes com hipertensão portal e grandes ressecções. O racional para a utilização de volumetria hepática é medida pelo cirurgião.

Child-Pugh, MELD e retenção de verde de indocianina são medidas de avaliação da função do fígado que pode ser usado em

hepatectomia pré-operatório. Extremo cuidado deve ser tomado em relação à possibilidade de complicações infecciosas com alta

morbidade e mortalidade no período pós-operatório. Vários centros estão desenvolvendo a cirurgia de fígado no mundo, com

diminuição do número de complicações. O desenvolvimento da técnica cirúrgica, anestesia, doenças infecciosas, oncologia, terapia

intensiva, possível ressecção em pacientes considerados inoperáveis no passado, irão proporcionar melhores resultados no futuro.

Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Hepatectomia. Insuficiência hepatica. Cirrose hepática. Medição de Risco.

Trabalho realizado na Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil.
1. Médico Assistente do Serviço de Transplante de Fígado da Santa Casa de São Paulo - São Paulo – SP-BR; 2.  Médico Assistente do Grupo de
Cirurgia do Fígado e Hipertensão Portal da Santa Casa de São Paulo - São Paulo – SP-BR; 3. Chefe do Grupo de Cirurgia do Fígado e Hipertensão
Portal da Santa Casa de São Paulo - São Paulo – SP-BR.

INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

As operações sobre o fígado vêm se desenvolvendo a
partir da segunda metade do século XX1. A descrição

de hepatectomia direita em 1952 por Lortat-Jacob deu iní-
cio à cirurgia hepática moderna2. Com a melhora na técni-
ca cirúrgica, das drogas anestésicas e da terapia intensiva
foi possível a realização de ressecções hepáticas comple-
xas com morbi-mortalidade muito baixas. As hepatectomias
podem corresponder desde à pequenas enucleações de
tumores periféricos até grandes operações como as
trissegmentectomias ou ressecções centrais. Os doentes
variam entre saudáveis e com doença localizada até
hepatopatas graves com grande risco operatório1.

Operações realizadas em pacientes com reserva
funcional hepática reduzida podem apresentar altos índi-
ces de morbi-mortalidade. Garrison et al., em 1984 mos-
traram que 10% dos pacientes com doença hepática avan-
çada seriam submetidos a algum tipo de tratamento cirúr-
gico diferente do transplante nos dois anos finais de suas
vidas1. A infecção pós-operatória e subsequente sepse con-
tinua a ser complicação frequente após hepatectomias (4%
a 20%), com impacto significante na mortalidade pós-ope-
ratória chegando até 40% das causas de óbito3,4.

O acesso pré-operatório ao risco de falência he-
pática no pós-operatório é fundamental para determina-

ção do procedimento cirúrgico apropriado5. Uma inade-
quada reserva funcional hepática no parênquima rema-
nescente leva a impossibilidade de regeneração e progres-
são para falência hepática. Nenhum método único é ca-
paz de prever limites seguros de ressecção6.

A melhor seleção dos pacientes é o que mais
contribuiu para melhora na sobrevida de hepatectomias. A
identificação cuidadosa dos fatores de risco gerais do do-
ente, da reserva funcional hepática e do volume do
parênquima remanescente são essenciais para prevenção
da insuficiência hepática pós-hepatectomia e melhora nos
índices de morbi-mortalidade7.

Avaliação da função hepáticaAvaliação da função hepáticaAvaliação da função hepáticaAvaliação da função hepáticaAvaliação da função hepática
A classificação de Chil-Turcotte-Pugh (CTP) é a

forma mais simples. Até mesmo pequenas ressecções he-
páticas não são possíveis na maioria dos pacientes CTP B e
C. Porém, alguns estudos sugerem que métodos tradicio-
nais para estimar a reserva funcional hepática como o es-
core de CTP mostraram-se limitados na prática clínica8,9.

Quanto aos portadores de carcinoma colorretal,
50% desenvolvem metástase hepática. Insuficiência he-
pática pode ocorrer quando a extensão do tumor necessi-
tar de grande ressecção ou quando o paciente foi subme-
tido à quimioterapia prévia10,11.  A oclusão da veia porta
pode ser a melhor maneira de aumentar a reserva funcio-
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nal hepática pela hipertrofia do lobo contra-lateral. A
cintilografia com tecnécio 99 marcado com análogo de
asialoglicoproteína (99m-Tc-GSA) é atualmente a melhor
maneira de se documentar essa hipertrofia compensató-
ria12. Entretanto, os cirurgiões necessitam de testes simples
para avaliar a função hepática.

Recentemente, exames de imagem têm sido
utilizados para estimar o volume do fígado como a
tomografia computadorizada (TC), ultrassonografia (USG)
e a ressonância nuclear magnética (RNM). Dados mostra-
dos por estas técnicas, demonstram que a reserva funcio-
nal hepática está relacionada com o volume hepático5.
Através de informações da TC a cirrose hepática também
pode ser analisada e classificada em graus. Esses graus
foram significativamente correlacionados ao prognóstico.
Rong  et al., em 2007, combinaram esta graduação com a
análise volumétrica do fígado para predizer a reserva fun-
cional hepática após hepatectomias ainda no pré-operató-
rio5.

Vauthey et al. (2000)13 mediram o volume do
fígado através de TC helicoidal e demonstraram sérias com-
plicações pós-operatórias quando o fígado remanescente
apresenta menos de 25% do volume inicial. Normalmente
o fígado pode tolerar uma trissegmentectomia com
ressecção do lobo caudado, que resulta em redução de
até 80% do volume hepático. Por outro lado, fígados
cirróticos não toleram pequenas ressecções hepáticas14.

A maneira racional para se utilizar a volumetria
hepática é ter o volume hepático mensurado pelo próprio
cirurgião. Alguns autores realizam essa medida com o uso
do photoshop em computadores pessoais. Infelizmente,
softwares de análises de imagem são ligados aos radiolo-
gistas com pouco acesso ao cirurgião. A programação ope-
ratória deve ser conhecida por quem analisará as imagens
para prever o volume do remanescente hepático. Os
softwares de volumetria por TC são caros e pouco disponí-
veis15.  Um programa gratuito para análise de imagem cha-
mado “ImageJ” está disponível para os cirurgiões. Estudos
para demonstrar a acurácia do “ImageJ” para análise do
volume hepático pela TC em computadores pessoais em
pacientes submetidos a grandes hepatectomias por
metástase colorretal foram realizados com sucesso16.

Preparação pré-operatóriaPreparação pré-operatóriaPreparação pré-operatóriaPreparação pré-operatóriaPreparação pré-operatória
Para correta preparação pré-operatória, deve-se

levar em consideração a natureza da doença hepática, sua
gravidade e o tipo de operação a ser realizada17.

As ressecções hepáticas devem ser avaliadas
quanto ao parênquima residual, especialmente em cirróticos
e pacientes com hipertensão portal. A ausência de hiper-
tensão portal (gradiente na veia hepática menor que 10
mmHg) e concentração sérica normal de bilirrubina se
mostraram os melhores preditores de bom prognóstico pós-
operatório com sobrevida de cinco anos de 70% nesses
pacientes. Por outro lado, alterações no gradiente de pres-
são da veia hepática e elevação de bilirrubinas foram asso-

ciadas com sobrevida de cinco anos de 30% após
hepatectomias independente da classificação de CTP18.

Após avaliação pré-operatória cuidadosa,
cirróticos CTP A podem ser submetidos à operações eletivas.
Porém, cirróticos CTP B não devem ter ressecções hepáti-
cas ou operações cardíacas, mas, podem realizar outras
após otimização de sua condição clínica. Quanto aos
cirróticos CTP C não é recomendada a realização de ne-
nhum tipo de procedimento cirúrgico.

A escala MELD (Model for End Stage Liver
Disease) utiliza os valores de bilirrubina, creatinina e INR.
Pode ser utilizada como parâmetro pré-operatório. Uma
vantagem é o fato de ser escala contínua, que pode ser
realizada repetidamente. Ao ser reduzida, indica compen-
sação do paciente, podendo-se então recomendar realiza-
ção de procedimento cirúrgico quando o MELD está abai-
xo de 10. Quando a escala MELD estiver entre 10 e 15,
deve-se ter cautela para realizar operações, que devem
ser indicadas somente em casos estritamente necessários.
Porém, em doentes com MELD acima de 15, procedimen-
tos cir´rugicos são contra-indicados. A presença de hiper-
tensão portal (varizes de esôfago, ascite, esplenomegalia
com plaquetopenia) deve ser avaliada, pois é fator preditor
de pior prognóstico que os critérios de CTP em pacientes
submetidos à ressecções hepáticas19.

Em um estudo prospectivo foram analisados 55
pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC). Quarenta
e seis eram CPT A e 9 B. O volume hepático foi medido
através de TC com contraste em duas fases com cortes de
10 mm. Foi calculada a porcentagem de fígado remanes-
cente. A cirrose hepática na área sem tumor foi dividida
em quatro graus de acordo com a TC: grau 0 - densidade
homogênea, sem distorção na forma, baço de tamanho
moderado (índice até 300) e ausência de sinais de hiper-
tensão portal; grau 1 - densidade heterogênea, alterações
na forma do fígado com atrofia (fissura hepática até 1,5
cm), especialmente segmento 4, índice esplênico 300-600
e dois a três sinais de hipertensão portal; grau 2 -  nódulos
de regeneração, fígado atrofiado (fissura hepática > 1,5
cm), índice esplênico acima de 600 e dois a quatro sinais
de hipertensão portal com moderada ascite (menos de 2
cm); grau 3 - maior número de nódulos de regeneração,
fígado muito atrofiado (fissura > 2 cm) mais de quatro si-
nais de hipertensão portal, ascite volumosa (>2 cm). Quanto
maior o grau da cirrose avaliado pela TC e quanto menor a
PRH (porcentagem do remanescente hepático) maior a pro-
babilidade de morte após a hepatectomia. O erro foi de
2,6% entre o cálculo da PRH no pré-operatório pela TC e o
encontrado no pós-operatório.5 Tu et al. (2007) desenharam
método para analisar a distribuição da sobrevida em relação
à PRH e grau de cirrose pela TC juntos e encontraram uma
linha oblíqua que pode ser usada como preditor de sobrevida
baseado nesses dois parâmetros. Essa linha sugere que 40%
de PRH é seguro em fígado grau 0 mas não menos de 90%
de PRH pode ser deixado em cirróticos grau 3. É método
não invasivo, barato e facilmente aplicável5.



372

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(5): 370-375

Paes -Ba rbosaPaes -Ba rbosaPaes -Ba rbosaPaes -Ba rbosaPaes -Ba rbosa
Planejamento pré-operatório em hepatectomias

Volumetria hepáticaVolumetria hepáticaVolumetria hepáticaVolumetria hepáticaVolumetria hepática
A reserva funcional hepática é altamente relaci-

onada à quantidade e qualidade das células hepáticas. O
volume hepático e sua forma refletem essa condição20,21.
Muitos pesquisadores afirmam que quanto maior a
ressecção hepática, maior a chance de insuficiência no pós-
operatório. Por outro lado, quanto menor a ressecção, maior
a chance de recorrência tumoral. É muito difícil predizer o
volume do remanescente hepático, assim como é muito
difícil estimar o volume ressecado durante a operação22.
No momento não há consenso sobre qual é o volume he-
pático remanescente necessário para se evitar insuficiên-
cia hepática. Muitos estudo20,23,24.  são focados no volume
ressecado, porém deve-se levar em consideração não so-
mente a quantidade de fígado remanescente como tam-
bém sua qualidade. O estudo de Tu et al. de 2007 não
encontrou diferença entre o volume de fígado ressecado,
mas sim entre a PRH5.

A ressecção de 50% tem sido utilizada como
segura, porém, observou-se que mesmo pequenos tumo-
res ressecados podem levar à insuficiência hepática, en-
quanto a ressecção de grandes tumores podem apresentar
longa sobrevida25,26. Isso sugere que a PRH não deve ser a
mesma nos diferentes graus de cirrose. Deve-se combinar
esses dois parâmetros para determinar qual o tamanho
seguro da hepatectomia.

A volumetria hepática mostra-se como forma fiel
e segura quando grandes ressecções são mandatórias. A
maneira racional para se utilizar a volumetria hepática é
ter o volume hepático mensurado pelo próprio cirurgião.

Lu et al. (2004) realizam essa medida com o uso
do photoshop em computadores pessoais. Utilizou-se o
photoshop 5.0, Windows 98, câmera digital 1,31 megapixels
ou um scanner Acer 620UT para digitalizar as imagens. A
TC com e sem contraste foi digitalizada pela câmera digi-
tal ou scanner em formato JPEG em cortes de 10 mm. As
áreas contendo o fígado e o tumor foram delineadas. Foi
aberto o histograma na imagem e medidos os pixels da
área específica. Após criar-se área de 1 cm2 o valor dos
pixels dessa área foi copiado e colocado no Excel. Compa-
rando-se 10 volumes hepáticos realizados por esse método
e por volumetria por TC, houve concordância entre os gru-
pos. Três lobos direitos calculados por esse método foram
coincidentes com as peças operatórias após hepatectomia
direita, com variação de 5%15.

Outro estudo utiliza um programa de computa-
dor (ImageJ) para realização de volumetria pelo próprio
cirurgião. Foram escolhidos 70 pacientes submetidos a major
hepatectomias (três ou mais segmentos) para metástase
colorretal. TC em quatro fases em CD foram realizadas.
Após a ressecção, a peça era medida e pesada para com-
paração. A fase portal foi utilizada para medir o plano de
ressecção. Foram escolhidas três áreas de interesse: área
hepática total, área da metástase, área de ressecção. As
áreas de metástases e área a ser ressecada foram delineadas
manualmente e calculadas pelo programa. Toda análise

levou de 25 a 28 minutos. Os resultados mostraram que o
ImageJ foi capaz de reproduzir o volume hepático. Para
pacientes referenciados, que já possuem TC em CD, o
ImageJ elimina a necessidade de nova TC para cálculo da
volumetria. Pode ser realizada pelo cirurgião, sem necessi-
dade de radiologista. O ImageJ pode ser utilizado para cál-
culo de volumetria hepática, é gratuito e traz a volumetria
para o computador pessoal do cirurgião, independente do
suporte do radiologista16.

Segundo estudos, o mínimo de fígado remanes-
cente para adequada função hepática para ressecções em
metástases colorretais foi de 25% a 30%10,11,27. É sabido
que fígados cirróticos, esteatóticos e pós-quimioterapia su-
portam apenas ressecções menores27,28. Estudos recentes
utilizam combinação de volumetria hepática por TC com
testes funcionais como o verde de indocianina e
cintilografia29,30.  O valor preditivo da retenção do verde de
indocianina é aumentado se o volume do fígado remanes-
cente for mensurado por TC no pré-operatório de
hepatectomias31.

Insuficiência hepática pós-operatóriaInsuficiência hepática pós-operatóriaInsuficiência hepática pós-operatóriaInsuficiência hepática pós-operatóriaInsuficiência hepática pós-operatória
Em um estudo com 158 pacientes cirúrgicos, 111

submetidos à ressecção hepática, foram realizadas provas
de função hepática como CTP, retenção do verde de
indocianina em 15 minutos, total de receptores hepáticos
e o volume do parênquima hepático e foram comparados
entre pacientes com e sem sinais de falência hepática no
pós-operatório. A regressão logística multivariável mostrou
apenas o número de receptores hepáticos remanescentes
como um significativo parâmetro para insuficiência hepáti-
ca no pós-operatório32.

Para Fan (2000) o clearance do verde de
indocianina é o teste de maior acurácia para reserva funci-
onal hepática. Retenção do verde de 14% em 15 minutos
é limite seguro para major hepatectomias em cirróticos.
Até 60% do fígado pode ser ressecado com segurança.
Esteatose e idade do paciente também afetam a reserva
funcional hepática e são fatores de risco em hepatectomias7.

Kanzler et al. (2007) afirmam que em cirróticos,
somente pacientes Child A com bilirrubinas normais e sem
hipertensão portal, devem ser candidatos à ressecções he-
páticas6. Para Yamagiwa et al., (1997) as operações eletivas
são possíveis em pacientes Child A, operações com pouca
perda sanguínea são possíveis em pacientes Child B, po-
rém em Child C apenas casos de emergência devem ser
operados. Os limites para procedimento cirúrgico em
cirróticos são: verde de indocianina e” 0.04/min, bilirrubina
d” 3mg/dL, AP > 50% e R15 e” 40%33.  Segundo Pisani
AC et al, o Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE III) foi superior ao Chid-Pugh para prognóstico
de sobrevida em cirróticos submetidos a hepatectomias34.

Um estudo com 466 pacientes hepatectomizados
por CHC em cirróticos foi realizado com o objetivo de criar
algoritmo para ressecção hepática segura baseado em fa-
tores de falência hepática irreversível (FHI) no pós-operató-
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rio. O índice geral de FHI foi de 4,9%. MELD (<9, 9-10 e
>10) e a extensão da hepatectomia foram fatores
significantes. Meld <9 mostrou FHI de 0,4%, Meld 9-10
1,2% para menos de um segmento ressecado, 5,1% para
um ou dois segmentos e 11,1% para três ou mais segmen-
tos ressecados. Nessa faixa de MELD, Na >140 estiveram
em menor risco. Para Na<140, com ressecção de um seg-
mento a FHI foi de 2,5% e um ou + segmentos de 5%. Em
pacientes com Meld >10 houve índice de 15% de FHI em
todas as hepatectomias. Chegaram à conclusão que um
algoritmo simples, baseado no MELD e Na pode indicar o
máximo tolerado na extensão da hepatectomia para CHC
em cirróticos35.

O MELD foi criado para refletir a reserva
hepatocelular em cirróticos. Um estudo dividiu pacientes
operados por CHC em dois grupos: grupo A com 21 paci-
entes sem cirrose e grupo B com 25 pacientes com cirrose.
Oitenta e seis por cento dos pacientes do grupo A foram
submetidos a major hepatectomias e 40% no grupo B. A
morbidade e mortalidade foram de 24% e 4,8% no grupo
A e 64% e 20% no B. Valores de MELD no pré-operatório,
pós-operatório e delta MELD no grupo A foram respectiva-
mente 7, 13, e 5 e no grupo B foram 9,6, 16,8 e 7,2. No
grupo A, o MELD não foi preditivo de complicações, ape-
sar do grande número de major hepatectomias. No grupo
B, MELD maior ou igual a nove foi associado a maior
morbimortalidade (84% x 41%). A mortalidade foi signifi-
cativamente maior em MELD maior ou igual a 15.
Concluiram que o MELD do pré-operatório falhou em pre-
dizer complicações pós-operatórias após hepatectomias para
CHC em não-cirróticos, sendo fator preditivo em cirróticos36.

Extensão da ressecçãoExtensão da ressecçãoExtensão da ressecçãoExtensão da ressecçãoExtensão da ressecção
O número de segmentos ressecados tem profun-

do impacto sobre a morbimortalidade. O índice de compli-
cações foi de 32% e mortalidade de menos de 1% com
zero ou um segmento ressecado progredindo até 75% de
complicações e 7,8% de mortalidade em pacientes com
ressecção de seis segmentos. Em pacientes com três ou
mais segmentos ressecados houve o dobro da mortalidade
quando era associado outro procedimento cirúrgico com-
plexo, de 3% para 6%. A perda sanguínea estimada du-
rante a operação e o número de segmentos ressecados
foram os únicos preditores de maior morbidade e mortali-
dade. Pacientes submetidos à ressecções de menos de três
segmentos não tiveram aumento no número de transfu-
sões ou mortalidade se um outro procedimento complexo
fosse realizado; por outro lado, quando outro procedimen-
to foi realizado juntamente com ressecção de três ou mais
segmentos houve aumento da perda sanguínea, transfu-
sões, morbidade e mortalidade. A presença de icterícia e
trombocitopenia durante a operação representaram maior
risco de óbito durante as ressecções hepáticas2.

Belghiti et al. (2002) analisaram 747
hepatectomias e concluíram que o único preditor indepen-
dente de mortalidade operatória em pacientes não cirróticos

foi a realização de procedimento extra-hepático
concomitante3.

Complicações infecciosasComplicações infecciosasComplicações infecciosasComplicações infecciosasComplicações infecciosas
Jarnagin et al. (2002) mostraram taxa de com-

plicações de 45% após hepatectomias, sendo metade de-
las infecciosas. As infecções mais comuns foram relaciona-
das com o fígado e as vias biliares, seguidas de perto pelas
pulmonares. A complicação mais comum foi a presença
de coleção peri-hepática. A taxa de mortalidade foi de
3,1%. As infecções representaram 42% das causas de
morte2.

Associação tão alta entre infecção e mortalida-
de após hepatectomias traz questionamentos a respeito
da participação do fígado na homeostase do paciente e no
funcionamento da resposta imune contra micro-organismo
de trato gastrointestinal, especialmente em idosos37.

Em 207 hepatectomias realizadas, Garwood et
al.41 (2004) obtiveram índice de infecção de 3,3% com
mortalidade de 33% nos infectados. As complicações in-
fecciosas foram responsáveis por 25% das mortes nas
hepatectomias, em contrapartida, representaram 9% das
causa de óbito nas operações gerais. O maior número de
infecções foi encontrado em ressecções por
colangiocarcinoma e trauma. As infecções aumentaram o
tempo de internação em média em seis dias e o uso de
antibióticos em 11 dias com acréscimo nos custos de US$
55.000 por paciente infectado. Os com infecção pós-
hepatectomia eram em média cinco anos mais velhos e os
que foram a óbito em consequência da infecção tinham
cerca de 15 anos a mais. O número de comorbidades tam-
bém foi maior nos pacientes infectados. O único exame
laboratorial associado à infecção pós-operatória foi a
albumina. Em relação ao procedimento cirúrgico, os úni-
cos fatores que aumentaram o risco de infecção foram a
extensão e o tempo do procedimento. Dois terços dos pa-
cientes infectados foram submetidos à ressecção de pelo
menos três segmentos. O aumento da cavidade residual
pode servir de sítio para infecção, além do maior tecido
desvitalizado e maior chance de fístula biliar38,39. O tempo
cirúrgico acima de seis horas também foi relacionado com
maior chance de infecção40. O sítio mais frequente foi intra-
abdominal, seguido dos casos de pneumonia. Os germes
mais prevalentes em infecções pós-hepatectomias foram
os gram-negativos entéricos e os coccos gram-positivos,
sendo o Enterobacter sp. e Enterococcus sp. os maiores
causadores de bacteremia após ressecções hepáticas. Nos
pacientes que foram a óbito, o germe mais encontrado foi
o Staphylococcus sp. meticilina-resistente. As infecções
fúngicas por Candida albicans foram encontradas com
frequência nas culturas. Todas as classes de antibióticos
foram utilizadas, sem diferença entre eles41.

Segundo Kobayashi e Tanimura (2001) as
cefalosporinas de terceira e quarta gerações e os
carbapenêmicos devem ser os antibióticos de escolha de-
vido à gravidade das infecções e ao risco de desenvolvi-
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mento de infecções pós-operatórias. As bactérias mais
comumente identificadas são as Pseudomonas, MRSA e
Enterococcus. Tratamento empírico deve ser realizado com
carbapenêmicos associado à vancomicina ou teicoplamina
na suspeita desses agentes42. Os pacientes infectados que
foram a óbito pós-hepatectomias tiveram início da
antibioticoterapia com atraso de 5,3 dias em média em
relação aos que sobreviveram41.

Os avanços da segunda metade do século XX
impulsionaram a cirurgia hepática moderna. Cada vez mais
centros desenvolvem-se na cirurgia do fígado pelo mundo,
com um número de complicações decrescentes. Estudos
continuam sendo feitos em relação à técnica cirúrgica,
anestesia, infectologia, oncologia e terapia intensiva, que
possibilitam ressecções em doentes tidos como inoperáveis
no passado e proporcionarão resultados cada vez melhores.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

Hepatectomy can comprise excision of peripheral tumors as well as major surgeries like trisegmentectomies or central resections.
Patients can be healthy, have localized liver disease or possess a cirrhotic liver with high operative risk. The preoperative evaluation
of the risk of postoperative liver failure is critical in determining the appropriate surgical procedure. The nature of liver disease, its
severity and the operation to be performed should be considered for correct preparation. Liver resection should be evaluated in
relation to residual parenchyma, especially in cirrhotic patients, subjects with portal hypertension and when large resections are
needed. The surgeon should assess the rationale for the use of hepatic volumetry. Child-Pugh, MELD and retention of indocyanine
green are measures for assessing liver function that can be used piror to hepatectomy. Extreme care should be taken regarding the
possibility of infectious complications with high morbidity and mortality in the postoperative period. Several centers are developing
liver surgery in the world, reducing the number of complications. The development of surgical technique, anesthesia, infectious
diseases, oncology, intensive care, possible resection in patients deemed inoperable in the past, will deliver improved results in the
future.
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R E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M OR E S U M O

Os avanços nos cuidados com o paciente traumatizado e com infecções abdominais graves são responsáveis por um número

crescente de peritoneostomias. O manejo desta entidade é complexo e várias técnicas foram descritas para seu tratamento.

Recentemente foi introduzido na literatura o conceito de fechamento dinâmico da parede abdominal, com elevadas taxas de

sucesso. O objetivo deste trabalho é de servir como nota prévia de uma nova abordagem para o tratamento das peritoneostomias,

desenvolvida no Hospital Universitário da Universidade de São Paulo. Trata-se de um procedimento simples e de baixo custo,

facilmente realizado por cirurgião geral. O procedimento também foi utilizado como reforço em fechamentos abdominais tensos, de

maneira profilática. O procedimento é descrito em detalhes, assim como os resultados nos primeiros pacientes. Apesar de promisso-

ra, refinamentos técnicos e estudos complementares são necessários para a validação da técnica.

DescritoresDescritoresDescritoresDescritoresDescritores: Peritoneostomia. Hernia abdominal. Sindrome compartimental abdominal.

Trabalho realizado no Hospital Universitário da Universidade de São Paulo – São Paulo – SP-BR.
1. Médico Assistente do Departamento de Cirurgia do Hospital Universitário da Universidade de São Paulo – São Paulo – SP-BR; 2. Médico
Residente da Disciplina de Cirurgia Plástica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - São Paulo – SP-BR;
3. Médico Assistente do Departamento de Cirurgia do Hospital Universitário da Universidade de São Paulo - São Paulo – SP-BR.

INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

Os avanços no tratamento da síndrome compartimental
abdominal bem como as técnicas de damage control

têm colaborado para importante ganho de sobrevida em
pacientes vitimas de traumas e infecções abdominais gra-
ves1-3. Criaram, no entanto, um problema de difícil mane-
jo: com a redução da mortalidade desses doentes, as
peritoneostomias aparecem como entidade cada vez mais
frequente, e seu fechamento adequado é grande desafio
para os cirurgiões. Apresenta-se nesse trabalho uma nova
proposta para o manejo dessa entidade, desenvolvida no
Hospital Universitário da Universidade de São Paulo, são
Paulo, SP, Brasil.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

A técnica tem como objetivo o fechamento pri-
mário da cavidade abdominal, abrangendo todas as cama-
das de sua parede. Para tanto, inicia-se pelo isolamento do
conteúdo abdominal através da sutura com o peritônio
parietal íntegro de uma película protetora (bolsa de solução
fisiológica aberta). A seguir, realizam-se orifícios puntiformes
no eixo longitudinal da ferida operatória, transfixando todas
as camadas da parede abdominal. Adota-se intervalo de
2,5 cm entre as perfurações, e distância de aproximada-
mente 4 cm da borda da ferida. Através desses orifícios pas-

savam-se sondas de nelaton 14F perpendicularmente à feri-
da, unindo as duas bordas da incisão, de modo que as extre-
midades exteriorizassem-se na pele. Fixaram-se as duas ex-
tremidades de cada sonda com clampes plásticos, aplican-
do alguma tensão à ferida     (Figura 1).

Seis pacientes foram submetidos ao fechamen-
to da parede abdominal utilizando a técnica descrita. Em
quatro foi possível o fechamento primário da cavidade ab-
dominal com grande tensão na linha de sutura. Optou-se,
portanto, por aplicar a técnica como profilaxia de compli-
cações, distribuindo a tensão por toda a espessura da pa-
rede e por todo o sentido crânio-caudal da ferida. Os ou-
tros dois pacientes já apresentavam peritoneostomias de-
correntes de complicação de laparotomias prévias. Nestes
casos, a cada dois ou três dias as sondas eram tracionadas
e os clampes reposicionados até que se alcançasse tensão
adequada ou o paciente referisse dor (o que ocorresse pri-
meiro). O procedimento era repetido até a reaproximação
das bordas da ferida, buscando dessa maneira o fecha-
mento dinâmico do defeito. Após cerca de três semanas
realizou-se o fechamento definitivo da parede sem tensão
e retiraram-se as sondas.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Nos quatro pacientes submetidos ao fechamen-
to primário com aplicação da técnica como profilaxia de
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deiscência, não foram observadas complicações na ferida
operatória. Nos dois casos em que se procurava o fecha-
mento de um abdome aberto, o resultado foi alcançado
com sucesso em um dos pacientes. O outro paciente evo-
luiu com ruptura da parede nos pontos de inserção de três
das seis sondas instaladas devido ao excesso de tensão
aplicado no pós-operatório.

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

A técnica de fechamento dinâmico parece ser um
instrumento promissor no fechamento da parede abdominal
após peritoneostomias, assim como  profilaxia eficaz em su-
turas que apresentem grande tensão na parede abdominal.

Habitualmente, quando se depara com sutura
tensa, o cirurgião geral lança mão de pontos com fio
inabsorvível grosso, captonado, em plano total. Embora os
dados não tenham sido medidos de maneira objetiva, ob-
servou-se que os pacientes submetidos ao procedimento
descrito referiram dor menor no pós-operatório com con-
trole medicamentoso mais eficiente.

 No que diz respeito ao tratamento definitivo das
peritoneostomias, esta técnica permite fechamento com-
pleto da parede abdominal, abrangendo todos os seus pla-
nos, restaurando sua anatomia normal e restituindo todas
as funções de contenção e resistência da parede muscular,
sem gerar novos fatores de morbidade para o doente, fa-
tos que a tornam superior às técnicas de fechamento com
substitutos autólogos, xenólogos ou sintéticos (telas e reta-
lhos)4. Outros estudos na literatura reforçam a idéia de que
as técnicas de fechamento progressivo (dinâmico) da pare-
de abdominal são efetivos na obtenção de uma parede
abdominal continente1,5.

Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1 – Foto mostrando o aspecto final do procedimento no
qual as sondas de nelaton 14F são passadas por orifí-
cios puntiformes na parede abdominal, permitindo a
distribuição da força tensil ao longo de toda a ferida.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

Advances in care of trauma patients and severe abdominal infections are responsible for an increasing number of
laparostomies. The management of this entity is complex and several techniques have been described for its
treatment. Recently the concept of dynamic closure of the abdominal wall was introduced in the literature with high success
rates. The objective of this report is to serve as a foreword for a new approach for the treatment of laparostomy developed
at the University Hospital of the University of São Paulo. This is a simple and low cost method, easily performed by a general
surgeon. The procedure was also used prophylactically as reinforcement in tight abdominal closures. It is described in detail
as well as the results in the first patients. Although promising, refinements and further studies are needed to validate the
technique.

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Laparostomy. Abdominal hernia. Abdominal compartment syndrome.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

Os adenocarcinomas colon-retais são tumores essencial-
 mente cirúrgicos, nos quais as ressecções ampliadas

(RA), em pacientes  com doença localmente avançada ex-
clusiva, são justificáveis em termos de sobrevida, desde
que se consiga  margens livres. Devido à rápida evolução
desfavorável e a impossibilidade de resolver clinicamente
a fístula e o abscesso transtumoral, nos sentimos motiva-
dos a tentar uma ressecção extremamente rara e curativa.
Há escritores de poucos relatos na literatura de uma ope-
ração tão radical para tratar tumores colon-retais nos a
escrever este relato de caso.

RELATO DO CASORELATO DO CASORELATO DO CASORELATO DO CASORELATO DO CASO

Paciente com 68 anos, internado por suposto
abscesso de partes moles em flanco esquerdo, necrose de
pele e grande quantidade de material purulento. Emagre-
ceu sete quilos em dois meses.

Paciente prostado, com flexão autóloga da coxa
esquerda, edema importante de membro inferior esquer-
do (MIE). Pulsos arteriais normais. Presença de grande
massa abdominal abaulando a parede hipogástrica, fixa,
de16 cm, com dor à palpação e descompressão brusca
negativa. Houve piora do hemograma (desvio à esquer-
da) no quinto dia de internação, apesar dos antibióticos:
Ceftriaxona e Clindamicina (IV). Evoluiu rapidamente
para  fasceíte necrosante (Síndrome de Fournier) no sé-
timo dia.

A tomografia de abdomem total  mostrava
massa tumoral abdominal invadindo: parede pélvica es-
querda (osso íntegro), os dois músculos retos do abdô-
men no terço inferior e com enfisema subcutâneo, suges-
tivo de tumor de reto-sigmóide localmente avançado e
fistulizado. Sem ascite, nódulos hepáticos ou hidronefrose
(Figura 1). A retosigmoidoscopia  evidenciou lesão
exofítica, ulcerada, a 38 cm da borda anal. Realizado

biópsias que comprovou adenocarcinoma grau II de
sigmóide.

O paciente autorizou colostomia e/ou amputa-
ção interílio-abdominal  (AIIA) esquerda ampliada
(hemipelvectomia externa ampliada). Não tolerou preparo
intestinal.

A laparotomia exploradora, para definir
ressecabilidade, com incisão obliqua esquerda adequa-
da para ser transformada em hemipelvectomia externa,
se necessário, mostrou lesão tumoral sigmoidiana inva-
dindo vasos ilíacos, íleo proximal, parede anterior e pelve
esquerda, sem  focos peritoniais. O ureter esquerdo e
bexiga estavam livres. Realizado retosigmoidectomia à
Hartmann monobloco com delgado (12cm), vasos ilíacos
comuns esquerdos( ligados abaixo da bifurcação da
Aorta), todo o membro e a pelve esquerda (Figura 2),
pele, fístula, músculos retos abdominais distais e peritônio
do quadrante inferior esquerdo da cavidade, tudo em
monobloco.  Reconstrução  com retalho músculo-fascio-
cutâneo glúteo, clássico da AIIA, associado a retalho de
peritônio e de epíplon para isolar as alças intestinais da
tela de Marlex de polipropileno de 25 X 15 cm. Entero-
entero anastomose latero-lateral para reconstrução de
intestino delgado, colostomia esquerda e dreno túbulo-
laminar.

O paciente evoluiu bem, sem transfusão sanguí-
nea, em procedimento de sete horas. Não necessitou UTI.
Aceitou a dieta precocemente. Teve alta no 16 ° pós-ope-
ratório por razões sociais. O exame anátomo-patológico
(pT4pNopMx, estadio clínico II), confirmou adenocarcinoma
com a invasão das estruturas adjacentes. Foram encontra-
dos somente 12 linfonodos na peça, sem comprometimen-
to tumoral. Invasão perineural(-), Linfática(-) e vascular(-).
Margens livres.

Paciente não tolerou adjuvância quimioterápica
com 5-Fluoracil e leucovorim por toxicidade (diarréia, desi-
dratação, hipocalemia e internação) nos dois ciclos reali-
zados. Está livre de doença há três anos e dois meses e
não deseja reconstrução de trânsito.
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DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

A hemipelvectomia externa ou amputação
interílio-abdominal trata-se da amputação de um dos
membros inferiores monobloco com toda a hemipelve,
que é seccionada próximo à articulação sacro-ilíaca. O
procedimento é classicamente usado no tratamento ci-
rúrgico de grandes tumores ósseos ou sarcomas de par-
tes moles da pelve.

Os artigos que discutem sobrevida em ressecções
ampliadas (RA) colon-retais normalmente usam o
estadiamento de Dukes modificado por Gunderson-Sosin1-

2: B3 (T4No) e C3 (T4N1-2). No passado, a RA  em
monobloco foi sugerida por Moynihan em 1926, e teve
sua aplicabilidade estatisticamente comprovada por
Sugarbacker  em 19462 com 56% de sobrevida livre de
doença em cinco anos.

Aproximadamente 5 a 10% das neoplasias colon-
retais (NCR) são localmente avançadas e podem exigir RA
1-4. As RA curativas (B3 e C3) são seguras e com sobrevida
similar às ressecções curativas tradicionais (B2=T3N0  e
C2=T3N1-2)1-4, sendo o status linfonodal o maior fator prog-
nóstico2-4. A ressecção multivisceral é uma decisão toma-
da no intra-operatório, sendo que a aderência a estruturas
ou órgãos vizinhos pode ser somente inflamatória1-4. A dis-
secção para desfazer aderências do tumor (mesmo para
obter congelação), é formalmente contra-indicada, sendo
fator de mal prognóstico, piorando muito a sobrevida1-4. A
invasão comprovada por anátomo-patológico varia de 50%
a 75% 2-4.

O primeiro relato de hemipelvectomia associada
à ressecção de tumor colon-retal é de 19975.

O segmento colônico que mais frequentemente
está associado à invasão de estruturas adjacentes é o
sigmóide1-2,4. Os órgãos mais comumente invadidos pelo
cólon são justamente delgado e parede abdominal 3.

A morbimortalidade em RA colon-retais é maior
que nas ressecções tradicionais, variando de 20% a 42%
de complicações3-4 e com mortalidade de 5% a 10% após
a década de 80 3-4. Tumores de reto tratados com
exenterações pélvicas totais podem atingir
morbimortalidade de 50% e 11%, respectivamente.

Os dados referentes a sobrevida  em cinco anos
de RA colon-retais são muito variáveis devido à
heterogeneidade dos estadiamentos e das adjuvâncias . A
sobrevida global em cinco anos de RA completas de tumo-
res colon-retais localmente avançados, quando avaliados
separadamente giram em torno de 44% a 62% para B3 e
0% a 38% para C3 1-3.

Os estudos são quase todos retrospectivos1-3, com
sobrevida global em cinco anos em torno de 50% 4 e com
altas taxas de complicações3, por isso não se recomenda
RA para casos paliativos5, porém é necessário avaliar a
relação custo-benefício em cada caso.

Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 - Raio X da peça com secção do fêmur na altura do
trocânter e com realce digital didático no ramo ísquio-
púbico.

Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 - Setas mostram enfisema subcutâneo da fístula e a
linha mostra o nível de ressecção, incluindo pelve es-
querda, vísceras e músculos retos abdominais.
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A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

Surgery is the most effective way of treating a locally advanced colorectal carcinoma and an extended en bloc resection is necessary
to achieve the best overall survival rate. In this rare case, a multi-visceral resection was performed along with the entire lower left
limb and left iliac bone for a sigmoid carcinoma. The T4N0M0 (B3) tumor involved the left iliac vessels, left pelvic wall, small bowel and
both rectus muscles, besides presenting with a skin fistula. A Hartmann colostomy was also performed. Chemotheraphy was
interrupted because of toxicity. The patient is free of disease after 38 months. There are very few cases that describe an extended
hemipelvectomy as part of a colorectal carcinoma treatment.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words:  Colorectal neoplasms. Hemipelvectomy. Adenocarcinoma. Colon, sigmoid.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

Bezoares são corpos estranhos impactados no trato di-
gestivo, resultantes da ingestão e acúmulo desses, aco-

metendo principalmente o estômago1.
No sexo feminino, 90% são tricobezoares, resul-

tantes geralmente da tricotilomania2,3.  Além do mais, são
causadores de diversos distúrbios digestivos, devendo ser
considerados como diferenciais à diversas síndromes, mes-
mo sendo relativamente raros4. Descreve-se um caso de
tricobezoar gástrico.

RELATO DO CASORELATO DO CASORELATO DO CASORELATO DO CASORELATO DO CASO

S.S.M, 25 anos, sexo feminino, encaminhada
devido a presença de massa abdominal palpável, sendo
indagada a hipótese diagnóstica de esplenomegalia. A
paciente referiu história de cólicas intestinais, flatulência e
evacuação de fezes líquidas e escuras, várias vez ao dia,
alternada com episódios de constipação, há mais ou me-
nos quatro meses. Evoluiu com epigastralgia progressiva,
em aperto, de moderada intensidade, com melhora pelo
uso de antiespasmódicos. Informa, ainda, tricofagia inicia-
da há dez anos, ingerindo fios de cabelo “compulsivamen-
te e inconscientemente”, bem como ansiedade e compulsão
alimentar.

Ao exame físico apresentava sobrepeso, alopécia
traumática em região occipital, massa à palpação abdomi-
nal, a cinco dedos do rebordo costal esquerdo, relativa-
mente fixa, endurecida, indolor à palpação, limites impre-
cisos, seguindo em direção ao epigástrio.

Os exames hematológicos e bioquímicos não
demonstraram nenhuma alteração. A tomografia
computadorizada com contraste do abdômen superior re-
velou conteúdo hipodenso, heterogêneo na região gástri-
ca; fígado, baço e pâncreas com contornos e coeficientes
de atenuação normais; ausência de líquido livre na cavida-
de abdominal (Figura1).

Tendo sido realizado a hipótese de tricobezoar,
a paciente foi submetida a gastrotomia anterior sendo ex-
traído volumoso tricobezoar, moldando o estômago, com

1.010 gramas e 25 centímetros de comprimento (Figura
2). Pela inspeção da mucosa gástrica não foi encontrada
nenhuma lesão. Evoluindo sem intercorrências no pós-ope-

Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 - Tricobezoar em Tomografia Computadorizada: mas-
sa intraluminal heterogênea contendo bolsão de ar
com distensão do estômago.

Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 - Volumoso Tricobezoar Gástrico moldando o estomago
medindo 25 cm em seu maior diâmetro.
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ratório, recebeu alta no 4º PO sendo encaminhada ao ser-
viço de Psiquiatria. Retornou três meses após a operação
referindo melhora dos sintomas intestinais e ganho ponderal
de 5 kg.

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Embora o tricobezoar seja geralmente associa-
do a uma psicopatia, advindos de transtornos de ansieda-
de crônicos ao retardo mental, alterações psicológicas nem
sempre estão evidentes. Contudo, a presença de alopecia,
halitose, tricofagia e distúrbios psiquiátricos estão presen-
tes em 9 % dos casos.

Os sinais e sintomas são vagos e insidiosos, po-
dendo até ser assintomático. Freqüentemente há:
epigastralgia (70,2%), massa epigástrica (70%), náuseas
e vômitos (64%), hematemese (61%), perda de peso
(38%), diarréia ou constipação (32%)5. A presença dos
sintomas depende da elasticidade do estômago, do tama-
nho do bezoar e da aparição ou não de complicações
mecânicas e/ou traumáticas.

Os exames de imagem são de grande valia para
o diagnóstico. A radiografia simples de abdome tem peque-
na especificidade, pois mostra somente uma massa

epigástrica heterogênea. O exame contrastado de trato di-
gestivo alto, indicado para a diferenciação de massas abdo-
minais, é mais valioso e específico mostrando uma massa
gástrica intralumial móvel, heterogênea e aerada4. A
endoscopia digestiva é o exame de maior especificidade e
sensibilidade, capaz de visualizar diretamente a massa e
estabelecer a natureza do bezoar, no entanto, é incapaz de
definir anatomicamente sua extensão4. A tomografia é o
exame de imagem mais preciso para demonstrar os bezoares,
caracterizados como uma massa concêntrica heterogênia
aerada com captação periférica de contraste2.

Os métodos conservadores para o tratamento do
tricobezoar nem sempre são possíveis (remoção
endoscópica e utilização de soluções enzimáticas), pois
oferecem riscos acessórios de perfuração gástrica e obstru-
ção intestinal4,1.  Assim sendo, o tratamento cirúrgico é o
mais eficaz e, por isso, dominante, levando a remoção
direta da massa principalmente através de gastrotomia
anterior longitudinal4. Devido à possibilidade da existência
de uma associação entre tricobezoares e desordens psiqui-
átricas é necessário o encaminhamento de todos os paci-
entes para o serviço de Neuropsiquiatria para acompanha-
mento, com o objetivo de evitar recidivas ou a substituição
da tricotilomania por outros distúrbios compulsivos
substitutivos4.
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Bezoars are foreign bodies impacted in the digestive tract resulting of their ingestion and accumulation, involving mainly the stomach.
The most common types are phytobezoars, contaning vegetables, fiber and seed and the trichobezoar, made of hair. The present
case is the description of a 25-year-old female with nonspecific dyspeptic symptoms associated to intestinal habit change. The
diagnosis was suggested by Computerized Tomography in association with clinical history – initially omitted by the pacient – of
trichophagia for 10 years. Treatment consisted of Anterior Gastrotomy and remotion of the bezoar.
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