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Editorial

Qual o maior problema de saljde; publica: a obesidade mérbida ou
a cirurgia bariatrica no Sistema Unico de Saude (SUS)? (Parte II)

What is the major public health problem: the morbid obesity or the bariatric
surgery in the unified health system? (Part Il)

FERNANDO DE BARROS

Poll’ticas, regulamentacbes e gestdo: o que ha e o que
nado funciona?

No mundo inteiro hd mobilizacdes cientificas e
politicas que tém como objetivo principal o combate a obe-
sidade morbida (OM). Em fevereiro de 2011, diversos mi-
nistros da salde das Américas participaram da Consulta
Regional de Alto Nivel das Américas Contra as Enfermida-
des Cronicas nao Transmissiveis (ECNT), e assinaram uma
proposta com metas e diretrizes em satde publica contra a
OM!'. A Europa ja considera esta epidemia um dos maiores
desafios na area da satde publica?.

Em 2013, foram realizadas, no Brasil, 72.000
operacoes para tratar a OM e, em 2014, mais de 80.000
operacoes, secundando os EUA, que realizaram 140.000
operacoes’. Infelizmente, pouco mais de 10% destas ope-
racdes, no nosso pais, foram realizadas em hospitais publi-
cos. Ficamos mais preocupados ainda quando observamos
gue grande parte de pacientes obesos (75%) precisando
dessa operacao so pode ser atendida pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) e ndo na saude suplementar®. Temos en-
tao, trés quartos da populacao “alocada” num sistema que
totaliza um décimo das operagdes bariatricas do pais.

O custo do problema, em 2011, para o SUS foi
R$.487,98 milhdes, representando 1,9% dos gastos com
assisténcia a salde de média e alta complexidade no pais®.
E interessante notar que os gastos com a cirurgia bariatrica
propriamente dita foram de apenas R$.31,5 milhdes, o que
pode refletir um niimero insuficiente de operacoes para o
tamanho do problema. Segundo, ainda, Zilberstein et al.,
as filas interminaveis pela espera de uma operacao no SUS
chegavam em 2,9 anos, em 2006, causando uma mortali-
dade durante o periodo de espera de 0,6%?°. Partindo des-
te trabalho, e considerando um crescimento linear da obe-
sidade de 0,024% ao ano’, acrescido da constatacdo, em
2010, pelo IBGE, da epidemia da OM, temos motivos sufi-
cientes para compreender porque atualmente a fila de es-
pera no SUS tem uma taxa de mortalidade igual ou maior
do que a da prépria operacao, em torno de 1%©.

A cirurgia bariatrica no SUS foi regulamentada
pela portaria n° 196, de 29 de fevereiro de 2000, e estabe-
leceu inicialmente 22 centros de referéncia no pais®. Po-
rém, esta portaria, certamente, ndo contemplava os acon-
tecimentos dos anos que se seguiriam e acabou
dimensionando um servico de referéncia em cirurgia
bariatrica para cada quatro milhdes de habitantes. Em 2007,

uma nova portaria foi publicada' instituindo diretrizes para
a atencao a saude, com vistas a prevencao da obesidade e
assisténcia ao portador de obesidade, a serem implanta-
das em todas as unidades federadas, respeitadas as com-
peténcias das trés esferas de gestdo. Seis anos depois, atra-
vés da Portaria n® 425, de 19 de marco de 2013, do Minis-
tério da Saude, fica determinado, entre outras medidas, os
recursos humanos e de infraestrutura para a adequacao e
cadastro do chamado “Centro de Alta Complexidade para
o Atendimento a Pacientes com Obesidade” .

O Brasil conta hoje com 78 unidades habilitadas
pelo Ministério da Saude (MS) em 20 estados diferentes'.
Apesar de diversas diretrizes e requlamentacdes burocrati-
cas impostas, pouco ou quase nenhum incentivo da ordem
financeira e de capacitacdo de pessoal é posto na prética
pelo sistema. O resultado desta incompatibilidade é que
12 estados, em 2011, ndo fizeram as 96 operacbes/ano
exigidas como um dos pré-requisitos para continuarem
habilitados como centros de referéncia. Temos a impres-
sdo, neste momento, de um sistema enviesado para um
ciclo vicioso, onde a cobranca de produtividade é feita pri-
meiro e a iniciativa deve ser local para depois haver os
recursos de apoio que, por sua vez, nao contempla 100%
das reais necessidades. Em 2011, foram realizadas 5357
operacdes no SUS e, em 2012, pouco menos que 6000.
Frente as tantas dificuldades do dia a dia de um hospital
publico brasileiro, acrescidas do ineficiente modelo de ges-
tdo em todo o pais para assistir o portador de OM, atual-
mente centros tercidrios ndo cadastrados pelo MS veem
implementando novos programas de cirurgia bariatrica de
forma autébnoma, o que pode indicar que, o nimero de
operacdes realizadas no SUS pode estar subestimado. Mais
uma vez, o sistema se vira contra o préprio sistema. Se ha
um programa de alta complexidade sendo realizado, po-
rém sem o respectivo reconhecimento pelas entidades
gestoras, ha falha nos dados estatisticos, ndo ha repasse
de verba extra local, ndo ha incentivo, nao ha capacitacéo
da equipe, os programas nao sao sustentaveis, passando a
ser prejuizo para o gestor local. Isto culmina formando mais
uma “ilha” isolada no sistema com filas préprias e intermi-
naveis de pacientes aguardando por uma operacao.

Ha, sem duvida, urgéncia na revisao de algu-
mas diretrizes. Vejamos, mesmo apds quase 20 anos da
consagracdao do método no Brasil, a cirurgia
videolaparoscépica ndo é contemplada pelo SUS para ci-
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rurgia bariatrica. Diversos estudos ja comprovaram a maior
eficacia e a menor taxa de complicacdo por este méto-
do™. Além disso, ja foi demonstrado que o maior custo
inicial da cirurgia laparoscopica é compensado pela eco-
nomia dos gastos com o tempo de internagao, complica-
cOes e reinternacdes’™. Sussenbach et al. interrogaram 32
cirurgides bariatricos a respeito de como seria o servico de
cada um deles caso houvesse incorporacao pelo SUS do
método laparoscopico para o tratamento cirdrgico da OM™
e concluiram que todos os entrevistados preferem a via
laparoscépica, acreditando que haveria maior nimero de
operacdes em relacdo as laparotomias.

Se existe um método mais seguro, com menos
complicacdo, de preferéncia da maioria dos cirurgides e,
para a saude publica, mais barato, por que ndo aplica-lo?
O ciclo de um modelo de gestao burocratizado e ndo ori-
entado para a andlise atualizada das necessidades da po-
pulacao repete-se confirmando o que para alguns é fato: o
SUS nao funciona. Mas serd mesmo assim? E bem verda-
de que o SUS passa atualmente por uma grave crise. Des-
de sua criacdo, em 1988, a salide no pais passou a ser um
direito de todos e dever do Estado, passando, assim, a ser
um dos maiores sistemas publicos de saude do mundo.
Convenhamos, guem criou o sistema, o fez com extrema
perfeicdo, porém um detalhe ficou esquecido: a gestdo
exemplar. Apods 27 anos de sua existéncia o SUS esta lon-
ge de sua perfeicdo. No decorrer deste periodo assistimos
a graves falhas de gestao e, seqgundo a imprensa, desvios
de recursos da salde e, consequentemente, sucateamento
dos servicos prestados a populacdo. Se fizermos uma ana-
logia e observarmos as inumeras portarias publicadas pelo
Ministério da Saude para o cuidado no processo salude-
doenca da OM, podemos ver claramente o distanciamento
do que esta escrito e o que é posto em pratica.

A aprovacao da Area de Atuacdo em Cirurgia
Bariatrica, pelo Conselho Federal de Medicina, ampliara
os horizontes da cirurgia bariatrica e metabdlica no Bra-
sil, principalmente no que tange a formacao do residente
e a educacdo continuada dos especialistas da area. Nes-
te momento de euforia temos que pensar mais uma vez
no SUS. Como serdo os programas de residéncia médica
para os cirurgides interessados em cirurgia bariatrica? Es-
tardo preparados os centros de referéncia em cirurgia
bariatrica do SUS para recebé-los? Sairdo bem formados
e prontos para exercer a cirurgia bariatrica neste atual
modelo? Qual serd o papel das Sociedades Cirurgicas
nesta formacao?

Certamente, grandes passos foram dados, mas,
para consolida-los, precisamos saber avancar na discussao
das politicas, regulamentacoes, diretrizes e, sem duvida,
nos modelos de gestao do SUS. Como dissemos, vivemos
um momento de grandes mudancas no perfil epidemiolégico
no mundo e, particularmente, no Brasil. A obesidade mor-
bida estd entre um dos graves problemas de salde a se-
rem enfrentados. Esperemos que a cirurgia bariatrica no
SUS — uma das importantes soluces para o problema —

nao se torne por sua burocratizacdo e ineficiéncia um pro-
blema maior que a propria doenca em si. Esperemos que a
pergunta inicialmente aqui colocada: “qual é o maior pro-
blema da saude publica: a obesidade mérbida ou a cirur-
gia bariatrica no SUS?", seja rapidamente respondida.
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A acuracia da ultrassonografia com Doppler na avaliacao da
maturacao da fistula arteriovenosa para hemodialise

Accuracy of doppler ultrasonography in the evaluation of hemodialysis

arteriovenous fistula maturity
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RESUMDPO

Objetivo: testar a acuracia da ultrassonografia com Doppler (USD) na avaliacdo da maturacdo do acesso vascular para hemodidlise.
Métodos: foram incluidos pacientes que ndo haviam feito uma fistula arteriovenosa (FAV) anteriormente. Cada paciente foi
submetido a dois exames de USD. Apds o inicio da hemodidlise, foram acompanhados durante o primeiro més utilizando o acesso e
verificando sua adequacédo as sessdes de hemodialise. Foram aferidas: especificidade, sensibilidade, acuréacia, curva ROC (Receiver
operator characteristic), curva TG-ROC (Two graph — receiver operator characteristic) e regressao logistica. Resultados: foram
incluidos na pesquisa 76 pacientes, 51 concluiram o estudo. O volume de fluxo (VF) médio e o diametro médio da veia de drenagem
(DVD) foram, respectivamente, para cada grupo: 940 ml/min (IC95%: 829-1052 ml/min); 325 ml/min (IC95%: 140-510 ml/min); e
0,48cm (IC95%: 0,45-0,52 cm); 0,33cm (IC95%: 0,27-0,40 cm). A area sob a curva ROC do VF e do DVD foram, respectivamente,
0,926 e 0,766. Conclusdo: A acurdcia da medida de volume de fluxo aferido na veia de drenagem para avaliar a maturacdo da

fistula de hemodidlise foi 85%, o melhor parametro disponivel isoladamente.

Descritores: Fistula arteriovenosa. Hemodidlise. Ultrassonografia Doppler em Cores.

INTRODUCAO

o Brasil, mais de 91.000 pacientes, estdo em progra-

ma de didlise, com a maioria dos pacientes, 66,9%,
dentro da faixa etéria de 19 a 64 anos, e os dois principais
diagndsticos de doenca base a hipertensao arterial sistémica
e o diabetes melitus'.

O acesso vascular para hemodidlise é fundamen-
tal para o adequado tratamento do paciente com faléncia
renal porque, através dele, o sangue do paciente com do-
enca renal pode ser transferido para o filtro de didlise e
devolvido ao paciente em um processo continuo, que ha-
bitualmente leva de trés a quatro horas, trés vezes por
semanaZ.

O seguimento e a vigilancia destes acessos pro-
porcionam melhor perviedade, reduzindo as complicacbes
inerentes a sua utilizacao?.

A guestao da maturacao da fistula arteriovenosa
(FAV) foi estudada através da ultrassonografia Doppler (USD)
e os resultados obtidos foram relacionados a adequacao
das sessoes de hemodialise. Alguns trabalhos tém aborda-
do este momento do acesso vascular relacionado a FAV,
oferecendo dados quantitativos da maturacao de um aces-
so recentemente criado®”.

Apo6s a confeccdo da FAV para hemodialise, o
paciente pode ser beneficiado com um critério quantitati-
vo, baseado na USD, para avaliar a maturidade deste acesso
e permitir a primeira puncao®.

Apresentar um critério quantitativo e facilmente
reprodutivel que permita avaliar a maturidade da fistula de
hemodialise ajudando a decisao clinica da conducao deste
acesso sera extremamente Util na pratica didria. O objetivo
deste estudo foi determinar a acuracia da USD na avalia-
cado da maturacdo da FAV para hemodialise.

METODOS

Foram estudados pacientes com fistula
arteriovenosa confeccionada no membro superior. Reali-
zou-se, um estudo de coorte prospectivo para teste diag-
nostico, na Clinica de Nefrologia de Juazeiro — BA. O pro-
jeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UNCISAL (Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas), Maceio, AL (29/05/2006/509). Todos os pacien-
tes que concordaram em participar do estudo assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido. Neste traba-
Iho, as proteses ndo serao objeto de estudo.

1. Departamento de Cirurgia. UNIFESP — Sdo Paulo — SP — Brasil; 2. Servico de Cirurgia Vascular do Departamento de Cirurgia. UNIFESP — S&o

Paulo — SP — Brasil.
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Os pacientes vieram encaminhados, pelo
nefrologista, para o seu primeiro acesso vascular cirdrgico
no membro superior. Definido o melhor local anatémico
para realizacdo do acesso, a fistula arteriovenosa (FAV)
era confeccionada. Foi utilizada a técnica de anastomose
terminolateral da veia com a artéria em todos os pacientes
com fio de polipropileno 6-0 e 7-0, conforme o didametro
dos vasos, com auxilio de lupas de magnificacao (Heine®
2,3X). Foram formados dois grupos, aqueles que tiveram e
aqueles que nado tiveram boa adequacdo a hemodialise.

Cada paciente foi submetido a dois exames de
USD, o primeiro exame entre o 10° e 0 20° dia pos-opera-
tério e o segundo exame entre o 30° e o 40° dia pods-
operatério. Apds o segundo exame, os pacientes foram
acompanhados clinicamente quanto ao resultado de suas
sessdes de hemodidlise por um periodo minimo de um més
apos o inicio da utilizacdo da FAV. Os exames de USD
(Figuras 1 e 2) foram realizados pelo o pesquisador princi-
pal. Foi utilizado um aparelho de ultrassonografia com
Doppler (marca Hewlett-Packard®, modelo Image Point)
com transdutor linear de frequéncia variavel 5 a 10 MHz.

O exame seguiu o protocolo de avaliagao para
membro superior e foi realizado em sala climatizada com
o paciente deitado em decubito dorsal com o membro su-
perior em repouso sobre a maca de exame®,

O fluxo em uma veia de drenagem de uma FAV
habitualmente apresenta velocidade sistolica e diastdlica
aumentada com padrao bifasico de baixa resisténcia (Figu-
ras 1 e 2), em um vaso que tem uma localizacdo muito
superficial. Sdo necessarios ajustes quanto a profundida-
de, a frequéncia de repeticdo de pulso, ao angulo de
insonacao e ao angulo Doppler, que foi ajustado a 60 graus,
bem como, o volume de amostra incluindo todo o limen
do vaso, para que a curva espectral tenha a melhor repre-
sentacdo grafica.

Completado o periodo de maturacao da fistula,
que foi 45 dias, os pacientes foram examinados clinica-
mente quanto a presenca de frémito na veia de drenagem
da fistula e foram encaminhados para as sessdes de
hemodidlise como qualquer outro paciente da clinica de
Nefrologia, passando a utilizar a FAV durante as sessoes
de hemodialise.

A adequacao da FAV a sessdo de hemodialise,
foi definida quando o paciente realiza ao menos seis ses-
soes de hemodidlise com quatro horas de duracao no peri-
odo de um més, conforme a prescricdo do nefrologista. As
sessdes de hemodidlise foram realizadas em aparelhos da
marca Baxter®, modelo TINA 1200.

A acuracia da ultrassonografia foi calculada ba-
seada na relacdo entre a USD e os resultados das sessdes
de hemodialise*. Com uma proporcdo estimada na popu-
lacdo de 50%, com uma precisao absoluta 15%, nivel de
significancia 5%, o tamanho da amostra foi calculado em
43 pacientes®. Foi estabelecido o valor de alfa < 0,05%.

Para a construcao da curva TG-ROC (Two Graph
— Receiver operator characteristic), curva ROC (Receiver

Figura 1 - USD da veia de drenagem do antebraco no terco
médio, com a representacdo da imagem e do Doppler

espectral, afericdo automaética da velocidade média.

Flow vol
Flow diam , 540
Mean wvel 78,5

Figura 2 -

USD da veia de drenagem do antebraco no terco
médio, com a representacao da imagem do Doppler
colorido, finalizando manualmente a medida do dia-
metro do vaso para o calculo do volume de fluxo.

operator characteristic) do volume de fluxo (VF) e do dia-
metro da veia de drenagem (DVD), calculo da &rea sob a
curva ROC, intervalo de confianca e regressao logistica
foram utilizados os programas “R" "% e “SAS",

RESULTADOS

Foram cadastrados 76 pacientes dos quais 25 ndo
concluiram a pesquisa (Figura 3). Foram realizadas 46 fistulas
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Pacientes cadastrados para a pesquisa n= 76

Nao concluiram a pesquisa n= 25
1 Puncao precoce n= 5
Nao realizaram ultrassonografia n= 5

Trombose n= 2
Obito n=5

Abandono n=7

o o o o g

Hematoma = 1

’ Concluiram a pesquisa n= 51

Figura 3 - Desvios da pesquisa.

arteriovenosas (FAV) radiocefalicas e cinco braquiocefalicas,
em 30 homens e 21 mulheres. A realizacdo de dois exa-
mes de ultrassonografia Doppler (USD) durante o periodo
de maturacao da FAV nos permitiu avaliar, neste grupo de
pacientes, que do primeiro exame para o segundo, houve
uma evolucdo com um aumento do volume de fluxo (VF) e
do diametro médio da veia de drenagem (DVD) em 59% e
65% do total de pacientes respectivamente.

O VF médio das FAV em 45 pacientes que tive-
ram uma boa adequacdo em relacdo as sessdes de
hemodidlise foi 940ml/min (IC95%: 829-1052 ml/min). Os
seis pacientes que ndo tiveram uma boa adequacdo em
relacdo as sessdes de hemodidlise apresentaram fluxo de
325ml/min (IC95%: 140-510 ml/min). O fluxo médio ajus-
tado pelo nefrologista na maguina de hemodiélise foi 343ml/
min (IC95% 341-345 ml/min).

O DVD médio dos 45 pacientes que tiveram uma
boa adequacdo durante as sessdes de hemodidlise foi
0,48cm (IC95%: 0,45-0,52 cm). Os seis pacientes que Nao
atingiram a adequacao tiveram o diametro de 0,33cm
(1C95%: 0,27-0,40 cm).

A acurécia, a sensibilidade e a especificidade da
USD foram calculadas baseadas na variacdo do ponto de
corte (100ml/min) quanto ao VF e na variacdo do ponto de
corte (0,1cm) quanto ao DVD, com as trés curvas demons-
trando simultaneamente as medidas para cada ponto de
corte.

O ponto de corte do VF que melhor representa a
acuracia da USD em avaliar a maturacdo da FAV para
hemodialise esta localizado no ponto de interseccdo das
curvas de acurdcia, sensibilidade e especificidade (Figura
4), ou seja, entre 500 e 600 ml/min. Utilizando a regressao
logistica este ponto de corte foi estimado em 517ml/min,
gue corresponde a uma acuracia de 85%.

O ponto de corte do DVD que melhor representa
a acuracia da USD em avaliar a maturacao da FAV para
hemodialise esta localizado no ponto de interseccdo das
curvas de acurdcia, sensibilidade e especificidade (Figura
5), ou seja, entre 0,4 e 0,5 cm. Utilizando a regressao
logistica, este ponto de corte foi estimado em 0,45cm, que
corresponde a uma acuracia de 66%.

A area sob a curva ROC do DVD e do VF foram,
respectivamente, 0,766 e 0,926 (Figura 6), mostrando as-
sim, que ambas tém significado estatistico, pois sao maio-
res do que 0,5, porém o VF demonstrou ser o parametro

mais importa
curvas.

nte, quando consideramos a relacdo entre as
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Curva TG-ROC, demonstracdo percentual (ordena-
da) de sensibilidade, especificidade e acurdcia dos
pontos de corte do volume de fluxo (abscissa). As cur-
vas se cruzam entre 500 e 600 mi/min.
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Curva TG-ROC, demonstracdo percentual (ordena-
da) de sensibilidade, especificidade e acuracia dos
pontos de corte do didmetro da veia de drenagem
(abscissa). As curvas se cruzam entre 0,4 e 0,5 cm.
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(abscissa), curva ROC quadrado = fluxo, curva ROC
circulo = didmetro da veia de drenagem, AF = drea
da curva ROC do volume de fluxo, AD = drea da curva
ROC do didmetro da veia de drenagem.
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DISCUSSAO

Foram realizados dois exames de ultrassonografia
Doppler (USD), no acompanhamento do processo de
maturacado da fistulas arteriovenosas (FAV), os resultados
indicam que ha um incremento do volume de fluxo (VF) e
do diametro da veia de drenagem (DVD), ratificando a
recomendacdo de que o processo de maturagao existe e
precisa ser respeitado para um melhor aproveitamento do
acesso vascular.

Importante contribuicdo da nossa pesquisa esta
no achado do aumento do DVD e aumento do VF em 50%
e 52% dos casos, respectivamente, entre a realizacdo do
primeiro exame de USD para o segundo, sugerindo que,
em metade dos casos, havera um desenvolvimento e am-
pliacdo do sistema circulatorio, ratificando a necessidade
de aguardar um periodo de maturacao nao inferior a 40
dias para iniciar a utilizacdo deste acesso. Nosso trabalho
encontrou dados semelhantes aos de Toregeani et al. que
realizaram estudo avaliando o processo de maturacdo da
fistula arteriovenosa através do acompanhamento seriado
com USD quanto a progressao do diametro da veia de
drenagem e do fluxo, especialmente para as fistulas reali-
zadas no punho'.

Os dados do NKF-K/DOQI', quando compara-
dos aos nossos, diferem quanto aos pontos de corte, pois a
regra dos trés “6" dificilmente poderia ser aplicada a nos-
sa realidade, especialmente quando teriamos que consi-
derar veias com um minimo de 0,6 centimetros de diame-
tro para se atingir a condicdo ideal de maturacdo daquela
referida veia. Nesta pesquisa foi encontrado um volume
de fluxo e um diametro de veia drenagem com ponto de
corte onde poderiamos sugerir a criacdo da regra dos “5”,
com 500ml/min e 5mm, respectivamente, para a adequa-
cao das sessdes de hemodialise.

Existe uma tentativa para estabelecer parametros
quantitativos para a maturacao da FAV#>713. Assim, esta
pesquisa estd de acordo com estes aspectos e coincide
com parametros utilizados em diferentes pafses, especial-
mente quanto ao VF com ponto de corte de 500ml/min
como valor minimo de adequacao da FAV para realizar as
sessoes de hemodialise.

Robbin et al. ndo calcularam a area sob a curva
ROC* o que, sem duvida, é uma falha no seu artigo, pois
este parametro é de fundamental importancia para validar
o teste diagnéstico utilizado™. Segundo Zhu et al., a drea
sob a curva ROC pode sofrer estratificacoes para que possa
indicar a acuracia ou precisao global do teste diagndstico,
onde proximo de 0,5 o teste diagndstico se aproxima da
aleatoriedade, sendo a curva ROC classificada como insu-
ficiente, e quando se aproxima de 1, classificada como
excelente™,

Segundo Martinez et al., a curva TG-ROC pro-
poe uma forma alternativa de demonstrar o desempenho
de um teste diagndstico', com uma importante informa-
cao adicional, a escolha do ponto de corte 6timo. Neste

mesmo modelo é possivel incluir a curva da acuracia do
teste diagnostico. Na nossa pesquisa, encontramos que,
em relacdo ao VF, o ponto de cruzamento da sensibilida-
de, especificidade e de acuracia foi um ponto entre 500 e
600 ml/min. Este local foi o que melhor representou a
maturacdo da FAV em 39/45 pacientes com acuracia de
86,3% (IC95%: 73 a 94) (Figura 4), e esta de acordo com
a literatura®®. A curva TG-ROC do DVD que mostra as trés
curvas de forma simultanea, revelou um ponto de cruza-
mento das trés curvas entre o ponto de 4 e 5 mm, sendo
este 0 ponto de corte que melhor representou a maturagao
da FAV em 37/45 pacientes com acuracia de 66% (IC95%:
68 a 90) (Figura 5).

Biuckians et al.® fazem uma reflexao sobre as
recomendacdes do NKF-K/DOQI'3, para que o nimero de
fistulas como primeiro acesso do paciente aumentem, po-
rém, no seu estudo, ao final do periodo de segmento, en-
controu que apenas 48% das fistulas arteriovenosas esta-
vam sendo utilizadas, e 11% atingiram o periodo de
maturacdo sem necessidade de algum tipo de interven-
¢do. Dados que diferem da nossa pratica, pois, N0 Nosso
estudo, 86% dos pacientes atingiram uma boa adequacao
a sessao de hemodialise em um periodo médio de 45 dias.

O problema da maturacao da fistula arteriovenosa
para hemodialise, apresenta ao menos duas facetas com
repercussao na pratica clinica: a primeira seria o julgamen-
to do tempo de maturacéo, e a segunda seria de que for-
ma este julgamento seria melhor realizado. Esta pesquisa
contribui exatamente com estes dois aspectos, principal-
mente com o aspecto da forma de julgamento, pois em
nosso pais, o periodo médio de maturacdo ja vem bem
estabelecido (um a dois meses). Porém, quanto a forma
de julgamento, onde até recentemente o exame clinico
era a Unica alternativa, a USD vem somar-se, trazendo
informacoes que podem auxiliar na decisao de considerar
aquele acesso maduro.

A USD contribuiu, nesta pesquisa, com a medi-
da do VF e com o DVD, estabelecendo parametros que,
uma vez alcangados, permitem um julgamento mais deta-
lhado do acesso, facilitando, assim, ao médico com co-
nhecimento destes parametros, analisar um laudo de USD
e, associado a um bom exame clinico, concluir sobre o
estado de evolucdo do acesso e sobre o periodo de
maturagdo. Como contribuicdo pratica, podemos sugerir
gue todo exame de USD relacionado a avaliacdo de FAV
tenha a informacao do VF aferido na veia de drenagem. O
VF deveria ainda estar disponivel de maneira facil e rapida
nos aparelhos de USD, reduzindo a burocracia de acesso a
esta informacao, fato que limita a execucdo deste exame
por muitos examinadores.

O entendimento do processo de maturacdo da
FAV encontra-se em constante evolucdo. A USD, por ser
um método acessivel, permite o estudo deste processo com
minima invasao ao paciente e com parametros que po-
dem se somar para melhor traduzir a adequacao da FAV
ao inicio da hemodialise.
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Estudos clinicos relacionaram o exame fisico
acurado em associacdao com a USD como forma de
consubstanciar a melhor decisao clinica a ser tomada no
periodo de maturacao da FAV#'6, Estes estudos, assim como
as diretrizes do NKF-K/DOQI'™, permitem sugerir que a in-
vestigacao do periodo de maturacdo da FAV podera ser
totalmente desvendada, porém, novos parametros de es-
tudo fornecidos pela USD continuam em desenvolvimen-
to, deixando uma porta aberta para que a pesquisa cienti-
fica continue o trabalho.

O presente estudo sugere uma nova abordagem
de avaliacdo do processo de maturacdo da FAV e

ABSTRACT

correlaciona a USD com a adequacao as sessdes de
hemodidlise. O aprofundamento do estudo desta correla-
¢ao é um novo caminho que continuara trazendo informa-
coes relevantes ao manejo da FAV.

Concluindo, a acuracia da medida de volume
de fluxo aferido na veia de drenagem para avaliar a
maturacao da fistula de hemodialise foi 85%, sendo este
o melhor parametro disponivel isoladamente. A associa-
cado de parametros pode melhorar ainda mais estes nu-
meros, sendo necessario o aprofundamento e desenvolvi-
mento de novos estudos para o aperfeicoamento da téc-
nica.

Objective: to determine the accuracy of Doppler ultrasonography (USD) for hemodialysis arteriovenous fistula (AVF) maturity.
Methods: we included patients with no prior AVF. Each patient underwent two USD examinations. After initiation of hemodialysis,
we followed the patients during the first month of the access use and verified its adequacy to hemodialysis sessions. At statistical
analysis we measured specificity, sensitivity, accuracy, ROC curve (Receiver operator characteristic) curve, TG-ROC (Two graph -
receiver operator characteristic) and logistic regression. Results: we included 76 patients, of which 51 completed the study. They
formed two groups, those who have had good adequacy for hemodialysis (45) and those who had not (6). The average flow volume
(FV) and the average draining vein diameter (DVD) of each group were, respectively: 940mL/min (95% Cl: 829-1052) and 325mL/min
(95% Cl: 140-510); and 0.48cm (95% Cl: 0.45-0.52) and 0.33cm (95% Cl: 0.27-0.40). The area under the ROC curve of FV and DVD
were 0.926 and 0.766, respectively. Conclusion: the accuracy of the measured volume flow measured at the draining vein to
evaluate maturation of hemodialysis arteriovenous fistula was 85%.

Key words: Arteriovenous Fistula. Hemodialysis. Ultrasonography, Doppler, Color.
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Desenluvamentos de tronco e membros: comparacao dos
resultados da avaliacao precoce ou tardia pela cirurgia plastica

Degloving injuries of trunk and limbs: comparison of outcomes of early versus
delayed assessment by the plastic surgery team

DanieL Francisco MELLo'; Jost Cesar Asser, TCBC-SP?; Sivia CrisTiNE SobA, TCBC-SP?; AmERICO HELENE JR!

RESUMDPO

Objetivo: analisar os casos de desenluvamentos de tronco e membros, comparando os resultados da avaliacdo precoce ou tardia
pela equipe de cirurgia plastica. Métodos: andlise retrospectiva de prontudrios. Os pacientes foram separados em dois grupos:
Avaliacdo precoce — Grupo | (realizada no intervalo de até 12 horas apds o trauma) e Avaliacao tardia — Grupo Il (realizada mais de
12 horas ap6s o trauma). Definiu-se como enxertia primaria aquela realizada com pele proveniente do retalho traumatico. Foram
excluidos os casos com acometimento de maos, pés ou genitalia. Resultados: foram atendidos 47 pacientes. A superficie corporal
lesada média foi 8,2%. Os membros inferiores foram os locais mais acometidos, em 95,7%, isoladamente ou em associagdo com
lesdes em outros locais. A avaliacdo da Cirurgia Plastica foi solicitada tardiamente em 25 casos. Observou-se tempo médio de
internacdo de 36,1 dias para o grupo | e de 57,1 para o grupo Il (p=0,026). Em relacdo ao numero de cirurgias (enxertias de pele),
observou-se média de 1,3 no grupo | e 1,6 no grupo Il (p=0,034). Conclusao: em doentes politraumatizados, vitimas de desenluvamento
de tronco e membros, podemos concluir, no que se refere ao tempo de internacdo e nimero de operacdes, que a avaliacao da
Cirurgia Plastica deve ser precoce.

Descritores: Transplante de pele. Lesdes dos Tecidos Moles. Técnicas de Fechamento de Ferimentos. Procedimentos Cirurgicos

Dermatoldgicos. Fascia/cirurgia.

INTRODUCAO

s desenluvamentos resultam da aplicacdo de forcas

de alta intensidade, com vetores tangenciais que de-
terminam compressao, estiramento, torcdo e friccao
tecidual, o que causa avulsao entre a pele e tecido subcu-
taneo com o plano da fascia muscular, com leséo dos va-
sos perfurantes fascio e musculo-cutaneos'.

Os primeiros relatos datam do inicio do Século
XX, em lesdes de membros superiores provocadas por aci-
dentes de trabalho com maquinas de secagem em lavan-
derias, conhecidas na literatura como wringer arm
(MacCollum, 1939). Com o advento da indUstria automo-
bilistica, o mecanismo mais frequente passou a ser o atro-
pelamento'’3?,

O portador deste tipo de lesdo normalmente é
um politraumatizado, com elevada incidéncia de lesdes
associadas, especialmente fraturas e lesdes vasculares™’.
A participacdo precoce e simultanea do cirurgao plastico é
fundamental, a fim de avaliar a viabilidade tecidual e ori-
entar o tratamento®. A utlizacdo da pele traumatizada como
enxertia primaria em espessura parcial ou total, descrita
inicialmente por Farmer em 1939, é considerada a condu-
ta ideal™3#2,

Este trabalho tem como objetivo analisar os pa-
cientes vitimas de desenluvamentos de tronco e membros,
comparando os resultados da avaliacdo precoce ou tardia
pela equipe de Cirurgia Plastica.

METODOS

Foi realizada analise retrospectiva de prontuari-
os dos pacientes vitimas de desenluvamento acometendo
tronco e membros atendidos no periodo de janeiro de 2002
a janeiro 2010, admitidos nas unidades de Emergéncia e
avaliados pela equipe de Cirurgia Plastica do Departamen-
to de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa
Casa de Sdo Paulo. Foram excluidos os casos com
envolvimento de maos, pés ou genitalia. Este estudo foi
aprovado pela Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Ir-
mandade da Santa Casa de Sao Paulo (n° 161/10).

A avaliacao pela equipe da Cirurgia Plastica foi
solicitada apds o atendimento inicial que foi realizado pe-
las equipes de Cirurgia Geral, Cirurgia Pediatrica e Ortope-
dia. Considerou-se como precoce a avaliacdo realizada nas
primeiras 12 horas (Grupo | — 22 pacientes) e como tardia
aquela realizada apds 12 horas da admissao (Grupo Il - 25

1. Servico de Cirurgia Plastica, Departamento de Cirurgia, Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo; 2. Servico
de Emergéncia, Departamento de Cirurgia, Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo.
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pacientes). Para avaliagcdo do percentual da superficie cor-
poral desenluvada (SCD) foi utilizada a tabela de Lund e
Browder'®.

Foram avaliados: sexo, idade, mecanismo do
trauma, superficie corporal desenluvada, lesdes associa-
das (trauma cranioencefalico, raquimedular, toracico, ab-
dominal e pélvico-perineal), fraturas, lesao vascular, trata-
mentos realizados, nimero de enxertias de pele, nimero
de intervencdes necessarias, indice de integracao dos en-
xertos, tempo de internacdo, complicacbes e mortalida-
de.

Foi definida como enxertia primaria aquela rea-
lizada nas primeiras 12 horas ap6s a admissdo, com a uti-
lizacdo de pele proveniente da area do desenluvamento,
em espessura total ou parcial, e como enxertia tardia aquela
realizada apés este periodo, sendo utilizada pele proveni-
ente de areas doadoras ndo traumatizadas.

RESULTADOS

Foram atendidos 47 pacientes, sendo 22 (47 %)
avaliados de forma precoce e 25 (53%) de forma tardia.
Trinta e trés (70%) pacientes eram do sexo masculino e 14
(30%) do sexo feminino, com média de idade de 30,6

anos (2-72 anos, Desvio Padrao [DP]=18,8). Observou-se
gue nao houve diferenca estatisticamente significativa na
comparacao entre sexo (p=0,775) e idade (p=0,091). O
mecanismo de trauma mais frequente foi o atropelamen-
to, seguido de acidente motociclistico em ambos os grupos
(Figura 1a). Nao houve diferenca estatisticamente signifi-
cativa na comparacdo entre os mecanismos de trauma
(p=0,542). A superficie corporal desenluvada (SCD) média
f0i 8,2% (3-22%, DP=4,5). Nao houve diferenca estatisti-
camente significativa na comparacdo entre a superficie
corpérea média desenluvada (Figura 1b) observada nos
grupos | e Il (p=0,5). Houve lesdes associadas
(cranioencefalico, raquimedular, toracico, abdominal,
pélvico-perineal) em 20 doentes (42,5%). Em 33 (70%)
pacientes havia fraturas associadas (Tabela 1). Observou-
se diferenca estatisticamente significativa na comparacao
entre a ocorréncia de fraturas nos Grupos | e Il, sem dife-
renca estatisticamente significativa na comparacao refe-
rente a presenca de lesdo vascular e lesdes associadas.

O tempo médio de internacao foi 47,3 dias (7-
239 dias, DP=40). Observou-se que houve diferenca esta-
tisticamente significativa na comparagao entre o tempo de
internacao e numero de enxertias de pele (Tabela 2). Nos
pacientes avaliados precocemente foram realizadas 14
enxertias primarias, duas enxertias tardias (15° e 17° dia

Tabela 1 - Dados comparativos referentes a fraturas, lesao vascular e lesdes associadas.

Grupo Fraturas Lesdo Vascular Lesdes Associadas
Sim Nao Sim Nao Sim Nao

Gl 12 (54,5%) 10 (45,5%) 8 (36,4%) 14 (63,6%) 8 (36,4%) 14 (63,6%)

GlI 21 (84%) 4 (16%) 5 (20%) 20 (80%) 12 (48%) 13 (52%)

GIXGlI (p) 0,028 0,211 0,421

Figura 1 -

(a) Paciente vitima de queda de moto seguida de atropelamento. Extensdo da drea desenluvada apds demarcacao, (b)
Desenluvamento aberto circunferencial em membro inferior — avaliacdo inicial na sala de emergéncia.
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de internacao hospitalar), duas sinteses primarias, duas am-
putacdes primarias+enxertias primarias e duas amputacoes
primarias. Nos pacientes avaliados tardiamente foram rea-
lizadas 18 enxertias tardias (apds o 14° e até 30° DIH), trés
sinteses primarias, trés amputacdes e um desbridamento.

Nos 16 casos submetidos a enxertia primaria
(Grupo 1), a SCD variou de quatro a 16%, observando-se
integracdo acima de 95% em dez casos (Figuras 2a e 2b),
sem a necessidade de novos procedimentos para restabeler
a cobertura cutanea. Nos seis casos restantes, houve
integracao de cerca de 50% em trés casos e perdas
subtotais nos demais pacientes (que evoluiram com insta-
bilidade hemodinamica e necessidade de reoperacoes ab-
dominais e toracicas). Em dois casos foi utilizada pele pro-
veniente dos membros amputados de dreas ndo acometi-
das por desenluvamento.

Nos casos em que nado foi possivel a realizacdo
de enxertia primaria, houve a necessidade de se aguardar
um periodo de 14 a 30 dias para se iniciar a cobertura
(enxertia tardia). Durante este periodo foram realizados
desbridamentos e trocas de curativo de modo seriado até
gue a drea cruenta apresentasse o leito adequado (tecido
de granulagdo). Foram utilizadas areas doadoras de pele

nao traumatizadas, principalmente nos membros inferio-
res e no tronco. A evolucao destes casos apés a enxertia
foi satisfatéria em relacdo a integracdo dos enxertos (aci-
ma de 95%).

Observou-se a ocorréncia de complicacbes em
29 (62 %) pacientes (Tabela 3). Em 12 pacientes observou-
se o desenvolvimento de infeccdo na area desenluvada,
sendo que sete foram avaliados tardiamente e cinco pre-
cocemente. Dentre os pacientes submetidos a sintese pri-
maria (5 casos), trés desenvolveram infeccao (Figuras 3a e
3b), o que ndo ocorreu em nenhum paciente submetido a
enxertia primaria. Dois pacientes (4,2%) evoluiram para
Obito apds 15 e 25 dias de internacdo hospitalar.

DISCUSSAO

Os desenluvamentos ocorrem com maior
frequencia em pacientes do sexo masculino, por se tratar
de afeccdo decorrente de traumatismo. A extensdo e a
gravidade das lesdes variam muito, o que dificulta andlises
comparativas, pois pode haver desenluvamentos extensos
em pacientes sem lesdo vascular ou fratura associada, bem

Tabela 2 - Dados comparativos referentes a tempo de internacdo e nimero de enxertias de pele entre os grupos estudados.
Grupo Tempo de internagao Namero de enxertias pele
Média DP Média DP
Gl 36,1 29,2 1,3 1,1
Gll 57,1 45,9 1,6 1,3
Gl x Gll (p) 0,026 0,034

Figura 2 -

(a) Desenluvamento em membro inferior esquerdo. Avaliacdo intraoperatdria apds fixacdo externa em fratura de fémur; (b)

Desenluvamento em membro inferior esquerdo. Apds tratamento — enxertia primdria, pele em espessura parcial — quinto dia

pos-operatério — integracdo completa.

Rev. Col. Bras. Cir. 2015, 42(3): 143-148



Mello

146 Desenluvamentos de tronco e membros: comparagao dos resultados da avaliagdo precoce ou tardia pela cirurgia plastica

Figura 3 - (a) Desenluvamento circunferencial de membro inferior; (b) Desenluvamento circunferencial de membro inferior — submetido
a sintese primdria. Quinto dia pds-operatorio — isquemia cutdnea e infeccao.
Tabela 3 - Numero de complicaces (29 pacientes).
Complicagodes Gl (n=13) Gll (n=16)
Infeccao/necrose de pele, partes moles e coto de amputagdo 7 12
Infeccdo urinéria 4 6
Problemas relacionados aos materiais de sintese e fixacao 4 5
Complicacdes pulmonares 2 5
Reacdo transfusional/coagulopatia 4 7
Complicagdes vasculares 2 2
Ulcera de pressao 1 3
Insuficiéncia renal 1 1
Outras 2 1

como, podem ocorrer lesdes de pequena extensao, mas
associadas a fraturas, lesdes vasculares e/ou outras lesdes
associadas'"3.

As fraturas estao presentes em 40 a 85% dos
casos nas areas acometidas por desenluvamentos, sendo
gue o realinhamento e fixacdo devem ser realizados antes
da abordagem de partes moles, o que pode justificar, mas
ndo deve atrasar, a avaliacdo da Cirurgia Plastica®’#.

As lesdes associadas — trauma cranioencefalico,
raquimedular, abdominal, pélvico-perineal e toracico — es-
tdo presentes na maioria dos pacientes, podendo haver a
necessidade de operacbes para controle de lesdes que
ameacam a vida. Nestas situacdes criticas, pode haver
beneficio na atuacdo simultanea e rapida do cirurgido plas-
tico para a retirada e preparacdo do retalho traumatico
para utilizacdo posterior, sendo a pele armazenada em
banco de tecidos®'"13.

Com relacdo a comparacdo entre 0s grupos,
observamos que ndo houve diferencas estatisticas referen-
tes a andlise das seguintes varidveis: sexo, idade, porcen-
tagem de superficie corpérea desenluvada (%SCD), me-
canismo de trauma, presenca de lesao vascular e lesdes
associadas. Assim, foi possivel considerar os grupos com-

paraveis. Por outro lado, houve diferenca estatistica quan-
do analisada a incidéncia de fraturas, que foi significativa-
mente maior no Grupo Il Esta situacdo pode refletir a maior
atencao dispensada ao doente portador de fratura pela
equipe que realiza o atendimento inicial e justificar o even-
tual atraso para solicitacdo de avaliacdo pela equipe de
Cirurgia Plastica.

De acordo com Kudsk et al., os principios do tra-
tamento local consistem na avaliacdo da viabilidade dos
retalhos, desbridamento de tecidos necréticos ou mutilados,
utilizacao das areas nao viaveis do retalho como doadora de
enxertos de pele em espessura parcial ou total, fixacdo e
imobilizacdo tanto dos enxertos quanto de fraturas?.

Existem controvérsias quanto a melhor opcdo em
relacdo aos enxertos retirados do retalho traumatico, se
em espessura parcial ou total. A principio deve ser utiliza-
da toda a pele disponivel, até mesmo quando ha evidén-
cia de queimaduras por friccao'>>°'2. Caso ndo haja con-
dicoes para a integracao, esta pele funcionara temporaria-
mente como um curativo biolégico.

O enxerto de pele total costuma apresentar me-
lhores resultados estéticos e funcionais devido a menor
contratura secundaria. O enxerto em espessura parcial pode
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ser indicado para situacdes mais criticas, considerando-se
a maior chance de integracdo, com resultados estéticos
inferiores, principalmente quando submetidos a expansao
prévia'*"’, embora nao pareca haver diferenca estatistica
nos indices de integracdo entre as diferentes espessuras do
enxerto.

A sintese primaria deve ser evitada em areas
com desenluvamentos extensos, conforme observado por
inUmeros autores'>>"_ A sintese primaria foi utilizada em
cinco pacientes, com indice de complicacdo de 80% (ocor-
réncia de necrose total do retalho traumatico reposicionado)
além de infeccdo local em trés casos.

O periodo de internacao hospitalar foi prolonga-
do em ambos os grupos (36 dias no Grupo | e 57 dias no
Grupo ), embora significativamente maior do ponto de
vista estatistico no Grupo Il. Kudsk et al. relataram tempo
médio de internacao de 68 dias?. Milcheski et al. descre-
veram tempo médio de internacao de 46,2 dias para os
pacientes submetidos a sutura primaria e de 32,5 dias para
0s pacientes submetidos a enxertia primaria (p<0,001)®.

As variacdes na quantidade, gravidade e
heterogeneidade de lesdes associadas, que ocorreram em
42,5% dos pacientes, devem ser consideradas, o que pode
ter influéncia na mortalidade, necessidade de exames e
procedimentos complementares durante a avaliacdo inici-
al. A presenca de fraturas e/ou leses vasculares, mesmo
gue isoladas, podem atrasar a percepcao da necessidade
de solicitacdo de avaliagcao pelo cirurgido plastico'12°,

ABSTRACT

Observou-se que o fator determinante do tempo
de internacdo foi a presenca de extensas areas
desenluvadas, principalmente nos pacientes que nao rece-
beram o tratamento inicial adequado. Houve a necessida-
de de se aguardar uma delimitacdo de tecidos isquémicos
e a posterior cicatrizacao (granulacdo) do leito para que se
realizasse a enxertia tardia. £ importante ressaltar que nes-
tas situacdes, ha a necessidade da retirada de pele de are-
as doadoras nao traumatizadas e que pode haver a neces-
sidade de multiplos procedimentos® 82",

A cobertura precoce das areas cruentas diminui
perdas hidroeletroliticas e proteicas, bem como, o gasto
energético basal, a necessidade de trocas de curativo, os
custos, o risco anestésico, tempo de internacao e sequelas
funcionais?%.

E importante ressaltar que durante a avaliacdo
inicial do politraumatizado o cirurgido plastico deve estar
presente, a fim de contribuir para um melhor resultado, na
tentativa de diminuicdo das complicacdes e mortalidade,
bem como, no tempo de internacao e nimero de opera-
c¢oes, como demonstrado neste estudo. Para isso, a

conscientizacao das equipes multidisciplinares é fundamen-
ta|18,24,25.

A analise dos dados obtidos neste estudo permi-
te concluir que a avaliacdo precoce e a possibilidade de
enxertia primdria tém impacto positivo na evolucdo de
pacientes vitimas de desenluvamento, resultando em me-
nor tempo de internacdo e nimero de operagoes.

Objective: to analyze cases of degloving of the trunk and limbs, comparing outcomes of early versus delayed assessment by the
plastic surgery team. Methods: we conducted a retrospective analysis of medical charts. Patients comprised two groups: Group |
— early assessment, performed within 12 hours post trauma, and Group Il — delayed assessment, performed more than 12 hours post
trauma. We defined primary grafting as the use of skin from the traumatized skin flap. We excluded cases involving hands, feet or
genitalia. Results: there were 47 patients treated with degloving injuries between 2002 and 2010. The mean body surface area
affected was 8.2%. Lower limbs were the most frequently affected site (95.7%), whether alone or in association with lesions to
other sites. Delayed assessment by the plastic surgery team occurred in 25 cases. Mean hospital stay was 36.1 days for Group | and
57.1 days for Group Il (p=0.026). Regarding the number of surgical operations (skin grafts), Group | received a mean of 1.3, while
Group Il underwent 1.6 (p=0.034). Conclusion: based on length of hospital stay and number of operations in trauma patients with
degloving of the trunk and limbs, plastic surgery assessment should be carried out early.

Key words: Skin Transplantation. Soft Tissue Injuries. Wound Closure Techniques. Dermatologic Surgical Procedures. Fascia/

Surgery.
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Herniorrafia inguinal:
da regido?

Artigo Original

pode-se identificar os trés principais nervos

Inguinal hernia repair: can one identify the three main nerves of the region?
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RESUMDPO

Objetivo: identificar os nervos da regido inguinal durante hernioplastia inguinal por inguinotomia. Métodos: estudo prospectivo,
sequenciado, nao randomizado, composto por 38 pacientes submetidos a herniorrafia inguinal com colocacao de tela de polipropileno.
Resultados: Os pacientes masculinos eram 36 (94,7%), com média de idade e desvio-padrao de 43,1 + 14,5, indice de massa
corporal de 24,4 + 2,8. As comorbidades eram HAS em dois (5,2 %), tabagismo em 12 (31,5%) e obesidade em dois (5,2%). A hérnia
localizava-se somente a direita em 21 (55,2%) pacientes, somente a esquerda em 11 (28,9%), e era bilateral em seis (15,7%)
pacientes. O reparo prévio da hérnia foi feito em sete (18,4%) pacientes. A identificacdo dos trés nervos durante a operacao fez-
se em 20 (52,6%) pacientes, o nervo ilio-inguinal e o nervo ilio-hipogastrico foram identificados em 33 (86,8%), e o ramo genital do
nervo génito-femoral em 20 (52,6%). A resseccao de ao menos um dos nervos foi realizada em sete (18,4%), sendo dois nervos ilio-
hipogastricos e cinco nervos ilio-inguinais. O tempo médio de operacéo foi 70,8 + 18,2 minutos. O tempo de internacdo hospitalar foi
1,42 + 1,18 dias. Retornaram a atividade fisica no primeiro atendimento dez (26,3%) pacientes e, no ultimo, 37 (97,3%). O tempo
de acompanhamento foi 95,6 + 23,5 dias. A impossibilidade de identificacdo do nervo ilio-inguinal associou-se ao reparo prévio
(p=0,035). Conclusao: a identificacdo dos trés nervos durante a hernioplastia inguinal foi descrito em mais da metade dos casos e

o reparo prévio interferiu na identificacdo do nervo flio inguinal.

Descritores: Hérnia Inguinal. Herniorrafia. Nervos Periféricos. Dor Cronica/cirurgia. Neuralgia/cirurgia.

INTRODUCAO

As hérnias correspondem a protrusao parcial ou total de
uma viscera ou érgao contido em um saco com re-
vestimento peritoneal para fora da parede abdominal atra-
vés de um defeito na parede musculo-aponeurdtica’. Elas
podem ocorrer em diversas posicdes: umbilicais (10%),
epigastricas (6%), incisionais (10%), femorais (5%) ou
inguinais (69%)'*.

A Unica forma de tratamento das hérnias é atra-
vés de hernioplastia®. Existem inUmeras técnicas para a
correcao cirurgica dos defeitos da parede abdominal e elas
vém evoluindo muito nos ultimos anos. Basicamente sao
divididas em técnicas que utilizam somente suturas
aponeurdticas primarias - que devem ser livres de tensao -
e em técnicas que utilizam proteses sintéticas (telas)®.

O reparo de hérnias inguinais realizado com tela
através da técnica de cirurgia sem tensao, introduzida em
1989 por Lichtenstein, é amplamente utilizado e apresen-
ta crescente popularidade entre os cirurgides’. Alguns tra-
balhos evidenciaram que as técnicas que utilizam tecidos
proprios do paciente para o reparo do orificio herniario
apresentam uma recidiva de 10 a 50%, enquanto a utili-
zacdo de proteses reduz a recidiva para 3 a 17%8%°. Nos

Estados Unidos, mais de 90% dos pacientes com hérnia da
parede abdominal sdo submetidos a correcdo com uso de
materiais protéticos. Mundialmente, estima-se que um
milhdo de préteses sao utilizadas por ano®. Apesar da po-
pularidade e intensificacdo do uso da tela de polipropileno
nas hernioplastias, existem inimeras complicacées decor-
rentes da sua utilizacdo. Devido a grande capacidade de
penetracao da tela, quando em contato com as visceras
intraperitoneais, podem ocorrer complicacdes, como ade-
réncias, fibrose, dor cronica, fistulas e obstrucéo intestinal.
Sendo assim, ndo se recomenda o contato dessa tela com
0s 6rgaos intra-abdominais®.

A dor crénica (inguinodinia) € uma importante com-
plicacdo pds-operatdria e esta relacionada com a lesdo tecidual
dos nervos durante a operacao, assim com o processo cicatricial
produzido pela sutura ou pela prépria tela. Tal complicacao
impacta negativamente na qualidade de vida do paciente. A
identificacdo e a preservacao de todos os trés nervos - nervo
flioinguinal, lio hipogastrico e ramo genital do génito femoral
- da regido inguinal durante a correcdo da hérnia por técnica
aberta diminui o risco de dor cronica.

Este estudo tem por objetivo identificar os ner-
vos da regido inguinal durante hernioplastia inguinal por
inguinotomia.

1. Servico de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital Sdo Lucas de Porto Alegre, PUC/RS; 2. Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 3.
Servico de Cirurgia Geral e do Trauma no Hospital de Pronto Socorro (HPS) de Porto Alegre-RS.
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METODOS

O presente estudo é prospectivo, sequenciado,
nao randomizado. A amostra foi composta por 38 pacien-
tes que realizaram a hernioplastia com colocacdo de tela
de polipropileno e foram avaliados no periodo de 12 me-
ses.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
da Prefeitura Municipal de Porto Alegre, sob o numero de
registro 001.031967.12.4. Todos os pacientes foram infor-
mados da pesquisa através de consentimento livre e escla-
recido. Todos os procedimentos foram supervisionados por
médico preceptor responsavel.

O estudo analisou a identificacdo dos nervos da
regiao inguinal durante o procedimento de correcao de
hérnia inguinal, primaria ou recidivada, com o emprego da
técnica de Lichtenstein. Foi empregada a classificacdo de
Nyhus'® para categorizar as hérnias.

Foram avaliados os sequintes dados dos pacien-
tes: sexo, idade, indice de massa corporal (IMC) e
comorbidades associadas, incluindo hipertensao arterial
sistémica (HAS), tabagismo e obesidade. A localizacdo da
hérnia, o reparo prévio, o tempo de internacao, o tipo de
atividade fisica diéria, o retorno as atividades laborais, o
tempo de acompanhamento e a indicacdo cirurgica (ur-
géncia ou eletiva) também foram considerados na anélise.
Terminado o procedimento, todos os pacientes foram en-
caminhados a sala de recuperacdo com analgesia padrao
(dipirona 1g/EV/6/6h + morfina 4mg de 4/4h, se dor forte).
Apds o término do ato operatério, foi preenchida a descri-
cao da técnica, conforme protocolo de identificacdo dos
nervos. No pos-operatério imediato, o paciente foi libera-
do no dia seguinte para casa com recomendacbes
estabelecidas pela instituicdo e com retorno ambulatorial
em sete dias, sendo acompanhado por mais trés consultas.
Caso o paciente nao referisse dor durante a avaliacdo pos-
operatéria em 90 dias, era liberado do acompanhamento.
Caso tivesse algum sintoma, permanecia em acompanha-
mento até completar sexto més pos-operatorio.

A anélise estatistica foi descrita por média e des-
vio padrao para as varidveis quantitativas. As varidveis qua-
litativas foram descritas através de frequéncias absolutas e
relativas. A associacao entre as varidveis foi avaliada pelos
testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. O teste
dos residuos ajustados foi utilizado para complementar as
associacbes com variaveis politdmicas. O nivel de
significancia adotado foi 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Todos os pacientes puderam ser avaliados no
periodo proposto. Na caracterizacdo da amostra houve um
predominio de pacientes masculinos, 36 (94,7%), com
média de idade e desvio padrdo de 43,1 + 14,5, em anos.
O indice de massa corporal (IMC) médio foi 24,4 + 2,8kg/

m?, sendo que a obesidade (IMC >30kg/m?) esteve pre-
sente em apenas dois pacientes (5,2 %).

O tipo de atividade fisica didria mais prevalente
foi trabalhador bracal, com 26 (68,4%), seguido de admi-
nistrativo, com oito (21,1%). Dois (5,2%) pacientes eram
atletas, um (2,6%) paciente tinha deficiéncia fisica e ain-
daum (2,6%) era aposentado. Das comorbidades associa-
das, identificamos a hipertensao arterial sistémica (HAS)
em dois (5,2%), alcoolismo em um (2,6 %), tabagismo em
12 (31,5%), hiperplasia prostatica benigna em um (2,6 %)
paciente. Vinte e dois (57,9%) pacientes eram higidos.

O posicionamento das hérnias foi dividido em:
somente a direita, 21 (63,2%) pacientes, somente a es-
querda, 11 (36,8%), e bilateral, seis (15,7 %). Tiveram re-
paro prévio, considerando hérnia recidivada, sete pacien-
tes, com a seguinte distribuicdo de técnicas: Bassini em
um paciente, Shouldice em trés, Lichtenstein em um e
outras técnicas nao identificadas durante o reparo, dois
pacientes. A cirurgia de forma eletiva foi a mais realizada,
com 31 (81,6%) e urgéncia, sete (18,4%). A classificacao
da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA) foi | em
29(76,3%) e ll nos restantes, ndo sendo efetuada cirurgias
classificadas como lll e IV. O tipo de anestesia raquidiana
foi realizada em 36 (94,7 %), e apenas dois pacientes pre-
cisaram de anestesia geral por tempo operatério prolonga-
do e por sangramento intraoperatério. Os procedimentos
associados foram orquiectomia (n=1; 2,6%) e exérese de
cisto de cordao (n=1; 2,6%).

Em relacdo a identificacdo dos nervos na regiao
inguinal durante o procedimento, o nervo ilio-inguinal foi
identificado em 20 (52,6%) pacientes, o flio-hipogastrico
em 33 (86,8%) e o ramo genital do nervo génito-femoral
em 20 (52,6%) pacientes (Figura 1).

A resseccao de ao menos um nervo foi realizada
em sete (18,4%) pacientes por dificuldade técnica, sendo
gue em dois casos, foi o nervo ilio-hipogastrico e em cinco,
o nervo ilio-inguinal. O tempo de operacao médio foi 70,8
+ 18,2 minutos. A realizacdo do procedimento foi execu-

Figura 1 - Identificacdo dos nervos da regido inguinal.

A- Cordao inguinal; B- Nervo flio-inguinal; NIH- Nervo flio-hipogastrico;
1) Aponeurose do obliquo externo, 2) Ligamento Inguinal.
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tada pelo residente do primeiro ano em 21 (55,3%) casos
e pelo residente do segundo ano, em 17 (44,7%). Como
auxilio principal, 21 (55,3%) casos foram feitos por resi-
dente do primeiro ano, 16 por residente do segundo ano e
um por académico de medicina.

De acordo com a classificacdo de Nyhus, o tipo
3a foi predominante com 17 (44,7 %) pacientes, seguido
do tipo 2, com nove (23,6%), do tipo 4 com sete (18,4%),
do tipo 3b com trés (7,8 %) e dos tipos 1 e 3c com um
paciente cada (2,6%) (Tabela1).

A tela mais utilizada foi a de polipropileno de
média gramatura (65mg/cm?), em 36 (94,7 %) pacientes.
Os demais pacientes utilizaram a tela de polipropileno de
alta gramatura (99mg/cm?3).

Apds o procedimento cirdrgico ndo houve com-
plicacbes em 32 (84,2%) pacientes. Hematoma ocorreu
em cinco pacientes e seroma em apenas um paciente. O
tempo médio e desvio padrao de internacdo hospitalar foi
1,42 + 1,18 em dias, com modo de pernoite em 30 (79%)
pacientes e internacdo com mais de 24 horas em apenas
0ito (21,1%). No que se refere a resposta pessoal da cirur-
gia, 24 (63,2%) pacientes responderam que houve uma
melhora significativa, 13 (34,2%) que houve alguma me-
lhora e um (2,6%) que ndo houve alteracdo no primeiro
retorno ambulatorial (sétimo dia de pos-operatorio).

O retorno a atividade fisica no primeiro atendi-
mento ocorreu em dez (26,3%) pacientes, ao passo que
no ultimo atendimento ocorreu em 37 (97,4%) pacientes.
O tempo de acompanhamento médio foi 95,6 + 23,5 dias.

Aidentificacdo dos nervos da regido inguinal da
parede anterior quando associada com o tipo de indicacdo
cirrgica ndo demostrou diferenca estatistica significativa
entre cirurgia eletiva ou de urgéncia. Ainda que sem
significancia estatistica, a identificacdo do ramo genital do
nervo génito-femoral foi menor na cirurgia de urgéncia,
p=0,222 (Tabela 2).

O reparo prévio - hérnia recidivada - teve um
tempo operatério aumentado e ainda mostrou associacao

significativa estatisticamente na nado identificacdo do ner-
vo ilio-inguinal (Tabela3).

DISCUSSAO

Nao houve necessidade de excluir nenhum paci-
ente. P6de-se acompanhar todos os pacientes pelo mini-
mo de 90 dias de pds-operatério. A identificacdo nao alte-
rou o tempo operatorio ou precisou de algum treinamento
especial para seu reconhecimento. Assim, o estudo se apre-
sentou factivel e reprodutivel, mesmo nos procedimentos
de urgéncia.

As comorbidades associadas da amostra encon-
tradas neste estudo foram em apenas dois pacientes com
critério de obesidade, o que poderia contribuir para uma
maior dificuldade técnica e diminuicdo da identificacdo dos
nervos. Outra comorbidade, como o tabagismo, prevalente
na amostra, representa outra caracteristica que pode ser
modificada. O tabagismo aumenta o risco de desenvolvi-
mento de hérnia e, consequentemente, aumento de
sintomatologia local, agravando o risco de tornar uma ci-
rurgia eletiva em uma cirurgia de urgéncia''.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a clas-
sificacdo de NYHUS'™.

NYHUS Pacientes / Porcentagem
Tipo 1 1/ 26%

Tipo 2 9/ 236%

Tipo 3a 17 1 44,7%

Tipo 3b 3/ 7,8%

Tipo 3¢ 17 2,6%

Tipo 4 7/ 18,4%

Total 38 / 100%

Tabela 2 - Identificacdo dos nervos da regiao inguinal na herniorrafia e sua associacdo com o tipo de indicacdo cirurgica.
Variaveis Cirurgia de urgéncia Cirurgia eletiva P
n (%) n (%)

Nervos flio inguinal 1,000*
Sim 6 (85,7) 27 (87,1)

Nao 1 (14,3 4 (12,9

llio hipogastrico 1,000*
Sim 6 (85,7) 27 (87,1)

Nao 1 (14,3 4 (12,9

Ramo genital do GF 0,222*
Sim 2 (28,6) 18 (58,1)

Nao 5 (71,4) 13 (41,9

* teste exato de Fisher.
GF = génito-femoral.
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Tabela 3 - Tipo de operacdo com a identificacdo dos nervos da regido inguinal na hernioplastia.

Variaveis Com reparo prévio Sem reparo prévio p*
n (%) n (%)

Nervos ilio-inguinal 0,035

Sim 4 (571 29 (93,5)

Nao 3 (42)9) 2 (65)

llio hipogastrico 1,000

Sim 6 (85,7 27 (87,1)

Nao 1 (14,3 4 (12,9

Ramo genital do GF 0,687

Sim 3 (42)9) 17 (54,8)

Nao 4 (571 14 (45,2)

* teste exato de Fisher.
GF = génito-femoral.

O percentual de identificacdo dos trés nervos
durante o procedimento, neste estudo, foi 52,6% compa-
rado ao maior indice com descricdo em publicacoes de
apenas 36%. A identificacdo do nervo ilio-inguinal e do
nervo ilio-hipogastrico foi 86,8% em nossa amostra, a lite-
ratura mostra uma tendéncia em identificacdo do nervo
lio-inguinal, em torno de 70%, e do nervo flio-hipogastrico,
de 59%. Essa diferenca encontrada pode ser explicada pela
procura e identificacdo dos nervos durante o procedimen-
to. Em relacdo ao ramo genital do génito-femoral corrobo-
ra a informacao publicada com 56,2 % em nosso estudo e
na literatura de 55,6 %23,

A identificacdo dos nervos seguindo a descricao
anatdmica de ordem de aparecimento nas etapas da cirur-
gia teria um maior indice de achados com consequente
identificacdo correta dos nervos da regido inguinal. No
entanto, quando deparamos com uma zona nao virgem -
hérnia recidivada - ou ainda, com tela ja integrada ao teci-

ABSTRACT

do, temos uma menor chance de isolarmos os nervos da
composicao. Nesta amostra, a hérnia recidivada apresen-
tou uma diferenca estatisticamente significativa de nao
identificacao do nervo flio-inguinal'.

Mesmo utilizando residentes em formacao, pode-
se identificar os trés nervos da regido inguinal em mais da
metade dos casos. O estudo da regido inguinal e sua ana-
tomia deve ser parte de programa de aprendizado e
consequente formacao de novos cirurgides como preven-
cao de eventos adversos do procedimento’™.

Mesmo com uso de novas técnicas, como o uso
de tela PHS, pode-se utilizar de identificacdo dos nervos
para acompanhamento de casos de dor crénica ou mesmo
de parestesias associadas ao procedimento’®.

Concluindo, a identificacdo dos trés nervos du-
rante a hernioplastia inguinal foi descrito em mais da me-
tade dos casos e o reparo prévio interferiu na identificacao
do nervo ilio inguinal.

Objective: To identify the nerves in the groin during inguinal hernia repair by inguinotomy. Methods: We conducted a
prospective, sequenced, nonrandomized study comprising 38 patients undergoing inguinal hernia repair with placement of
polypropylene mesh. Results: The male patients were 36 (94.7%), with a mean age and standard deviation of 43.1 + 14.5,
body mass index of 24.4 + 2.8. Comorbidities were hypertension in two (5.2%), smoking in 12 (31.5%) and obesity in two
(5.2%). The hernia was located only on the right in 21 (55.2%) patients, only on the left in 11 (28.9%), and was bilateral in six
(15.7%) patients. Prior hernia repair was present in seven (18.4%) patients. The identification of the three nerves during
operation was made in 20 (52.6 %) patients, the ilio-inguinal nerve and the iliohypogastric nerve were identified in 33 (86.8%),
and the genital nerve branch of the genito-femoral nerve, in 20 (52.6%). Resection of at least one of the nerves was
performed in seven (18.4%) cases, two ilio-hypogastric nerves and five ilio-inguinal nerves. The average operating time was
70.8 + 18.2 minutes. The hospital stay was 1.42 = 1.18 days. Ten patients (26.3%) returned to physical activity around the first
postoperative visit, and 37 (97.3%) in the last. The follow-up time was 95.6 + 23.5 days. The inability to identify the ilio-inguinal
nerve was associated with previous repair (p = 0.035). Conclusion: The identification of the three nerves during inguinal
hernia surgery has been described in more than half of the cases and prior repair interfered with the identification of ilio-

inguinal nerve.

Key words: Hernia, Inguinal. Herniorrhaphy. Peripheral Nerves. Chronic Pain/surgery. Neuralgia/surgery.
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RESUMDPO

Objetivo: determinar varidveis clinicas que possam predizer a necessidade de seccdo dos vasos géstricos curtos (VGC), baseado na
tensdo do fundo géstrico, avaliando os resultados pés-operatérios em pacientes submetidos ou ndo a seccdo destes vasos. Méto-
dos: foram analisados os dados de 399 pacientes consecutivos submetidos a fundoplicatura total laparoscépica para a doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE). A seccao dos VGC foi realizada de acordo com a avaliacdo do cirurgiao, baseado na tensdo do fundo
gastrico. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos: sem necessidade de seccdo dos VGC (grupo A) ou com necessidade de
seccao dos VGC (grupo B). Resultados: A seccdo ndo foi necessaria em 364 (91%) pacientes (Grupo A) e necessaria em 35 (9%)
pacientes (Grupo B). O Grupo B tinha proporcionalmente mais pacientes do sexo masculino e maior estatura média. Os pardmetros
endoscépicos foram piores para o Grupo B, com maiores hérnias hiatais, maior proporcao de hérnias com mais de quatro centime-
tros, esofagite mais intensa, maior proporcao de eso6fago de Barrett e es6fago de Barrett longo. O sexo masculino e as esofagites
graus V-V foram considerados fatores preditivos independentes na anélise multivariada. A disfagia transitéria e os sintomas de DRGE
foram mais comuns no Grupo B. Conclusdo: A seccao dos vasos gastricos curtos ndo é necessaria rotineiramente, porém o sexo
masculino e as esofagites graus IV-V sao fatores preditivos independentes da necessidade da seccdo destes vasos.

Descritores: Fundoplicatura. Cirurgia Videoassistida. Refluxo Gastroesofagico. Fundo Géstrico.

INTRODUCAO

fundoplicatura total laparoscopica ¢ um procedimen-

to eficaz para o tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE)'. Entretanto, alguns pontos técni-
cos ainda sao controversos, principalmente a necessidade
de seccao dos vasos gastricos curtos (VGC)?. Apesar de
alguns autores acreditarem que este passo técnico permite
melhores resultados pds-operatorios®>, outros mostraram
resultados similares independentemente da seccado ou ndo
dos VGC e até mesmo complicacdes atribuidas a esta
seccaot,

O objetivo deste estudo é determinar variaveis
clinicas que possam predizer a necessidade de seccdo dos
VGC, baseado na tensdo do fundo gastrico, avaliando os
resultados pds-operatérios em pacientes submetidos ou nao
a seccao destes vasos.

METODOS

Foram estudados retrospectivamente os dados
de 399 pacientes consecutivos (50% homens, média de

idade de 49 anos) mantidos em um banco de dados
prospectivo. Estes pacientes foram submetidos a
fundoplicatura total laparoscépica para o tratamento da
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). Este estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica (CEP 0742/11).

Os pacientes foram questionados, no pré-opera-
tério, quanto a presenca de sintomas. Estes foram separa-
dos em sintomas esoféagicos (pirose e regurgitacao), sinto-
mas extraesofagicos (dor toracica, sintomas respiratorios,
como tosse e asma, e sintomas otorrinolaringolégicos) ou
disfagia. Varidveis antropométricas também foram anota-
das. Os pacientes com fundoplicaturas parciais, hérnias
paraesofagicas, operacoes gastroesofagicas prévias ou con-
vertidas a laparotomia foram excluidos da andlise.

Todos os pacientes foram submetidos a
endoscopia digestiva alta para avaliar a presenca de hér-
nia hiatal (HH), esofagite e esd6fago de Barrett. A HH foi
classificada de acordo com o tamanho em <4cm ou >4cm.
A classificacao endoscépica de Savary-Miller modificada'™
foi utilizada para graduar a esofagite. O es6fago de Barrett
foi definido pela presenca de metaplasia intestinal e classi-
ficado como curto (<3cm) ou longo (>3cm). A manometria
esofégica foi realizada em 283 (71%) pacientes. A pHmetria

1. Departamento de Cirurgia, Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil; 2. Departamento de Cirurgia
Geral e Oncolégica, Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil.
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esofagica de 24 horas foi realizada apenas nos pacientes
sem esofagite ou com sintomas atipicos. Sessenta e dois
pacientes (15%) foram submetidos a este exame.

A técnica operatéria utilizada foi previamente
descrita?. Em resumo, uma extensa mobilizacao da parede
posterior do fundo gastrico foi realizada ap6s a disseccdo
do esofago distal e da crura diafragmatica em todos os
pacientes. A seccdo dos vasos gastricos curtos (VGC) foi
realizada de acordo com a avaliacdo do cirurgido, basea-
do na tensao do fundo gastrico ap6s a realizacdo de uma
manobra especifica (drop-test — Figura 1). Uma
fundoplicatura total curta e frouxa (short-floppy) foi reali-
zada sem a utilizacdo de sonda para calibracao. Todas as
operacdes foram realizadas por um Unico cirurgido experi-
ente ou sob a supervisao e orientacdo deste. Os pacientes
foram agrupados de acordo com a necessidade de seccao
dos VGC (Grupo A — sem seccao; Grupo B — com seccao).

As consultas de acompanhamento pés-operato-
rio foram agendadas para 15, 30, 90, 180 e 360 dias apds
a operacao e depois, anualmente, independentes da pre-
senca de sintomas; a endoscopia digestiva alta era realiza-
da anualmente ou, dependendo da evolucao pés-operaté-
ria, antes deste periodo.

Para a andlise estatistica foram utilizados, quan-
do necessarios, os testes qui-quadrado, t de Studente a
regressao logistica. Um valor de p foi considerado signifi-
cativo se <0,05. As variaveis foram expressas como média
+ desvio-padrao.

RESULTADOS

A seccao dos vasos gastricos curtos (VGC) nao
foi necessdria em 364 pacientes (91 %) (Grupo A), enquanto
gue 35 pacientes (9%) necessitaram deste passo técnico
(Grupo B). O Grupo B teve proporcionalmente mais ho-
mens e uma maior estatura. Parametros endoscépicos fo-
ram piores para o Grupo B, com hérnias hiatais maiores,
maior proporcao de hérnias de hiato com mais de quatro
centimetros, esofagites mais graves (graus IV e V), maior
proporcao de es6fago de Barrett e maior proporcao de
pacientes com esdfago de Barrett longo (Tabela 1). Os
parametros manomeétricos também foram piores no Grupo
B, com menor média da pressao basal do esfincter esofagico
inferior. Apenas as variaveis “sexo masculino” e “esofagite
grau IV-V" foram consideradas fatores preditivos indepen-
dentes para a necessidade de seccdo dos VGC na andlise
multivariada (Tabela 2).

O tempo de acompanhamento médio foi 13,8
meses. Os resultados deste acompanhamento evidencia-
ram que a disfagia transitéria e os sintomas de doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE) foram mais frequentes nos
pacientes do Grupo B (Tabela 3).

Quando os pacientes com maior risco de tensdo
no fundo gastrico, ou seja, 0s pacientes com esofagite gra-
ve que nao foram submetidos a seccdo dos VGC, foram

Figura 1 -

Fundo gdstrico transposto sem necessidade de tracdo
por pingas (setas).

comparados com os demais pacientes, nao houve diferen-
ca naincidéncia de sintomas pds-operatorios.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostram que o sexo
masculino e a esofagite grave sdo fatores preditivos inde-
pendentes para a necessidade de seccao dos vasos gastri-
cos curtos (VGC) e que a seccao deles pode levar a maior
incidéncia de disfagia transitéria e sintomas de doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE).

Os efeitos da seccao dos VGC nos resultados da
fundoplicatura laparoscépica foram avaliados em cinco
estudos prospectivos randomizados®®°® e em suas
metanalises'4. Estes estudos mostraram maior tempo
operatoério, maior sangramento intraoperatério?6&911-14,
maior incidéncia de disfagia transitéria? e da sindrome ga-
sosa (gas-bloating)” quando os VGC sao seccionados. Os
resultados deste estudo também evidenciaram maior inci-
déncia de sintomas de DRGE. Nenhum beneficio foi atribu-
ido a seccao dos VGC'™. Apesar disso, 0s autores que ndo
dividem os VGC como rotina necessitam da seccao destes
vasos durante a fundoplicatura devido a tensao exagerada
do fundo gastrico, em até 33% dos pacientes'®. Isto ocorre
mesmo apds mobilizacdo adequada do fundo gastrico apés
a seccdo das aderéncias entre o estdmago e o diafrag-
ma2®,

Neste estudo, 8,8% dos pacientes (35/399)
necessitaram da seccao dos VGC para a realizacdo de
uma fundoplicatura total curta e frouxa (short-floppy).
A causa provavel desta menor necessidade de seccionar
0s vasos ¢ a extensa mobilizacdo do fundo gastrico em-
pregada em todos 0s pacientes, como preconizada por
Farah et al.2 e Chrysos et al.5. Acreditamos que quando
este passo operatorio é realizado, o cirurgido pode dis-
por de uma maior extensao do fundo gastrico para a
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Tabela 1 - Dados demogréficos, distribuicdo de sintomas, dados endoscopicos e manométricos.
Variavel Sem seccdo VGC(n = 364) Com seccdo VGC(n = 35) Valor P
Sexo masculino 47,3% 80% <0,001%2
Razdo masculino: feminino 0,89:1 4:1
Média de idade (dp), anos 49,77 + 13,05 51,15 + 13,46 0,564t
Peso médio (dp), Kg 74,56 = 12,85 79,76 = 16,86 0,084%5
Estatura média (dp), m 1,67+ 0,10 1,72 + 0,08 <0,001%3
IMC médio (dp), Kg/m? 269+ 4,39 26,86 = 5,02 0,969%°
Sintomas tipicos 96,7% 100% 0,275%?
Sintomas atipicos 29,7% 14,3% 0,054*%2
Disfagia 2,7% 8,6% 0,064%?
Duracdo media dos sintomas (dp), meses 66 + 51,17 65 =+ 41,63 0,921+
Hérnia hiatal 79,4% 71.4% 0,137%
Tamanho médio da hérnia hiatal, cm 3 =29 3+ 2-10 0,004t
2-4 cm 68,7% 48,6% 0,016%2
> 4cm 10,7% 22,9% 0,033%2
Esofagite 85% 94% 0,129%
-lI-1l (Savary-Miller) 58 37 0,019%2
IV-V (Savary-Miller) 27 57 <0,001%2
Es6fago de Barrett 23,9% 42 9% 0,014%2
Tamanho médio do Barrett (dp), cm 2,17 + 1,68 3,13 + 2,29 0,056
Barrett curto 18,1% 22,9% 0,492%
Barrett longo 5.8% 20% 0,002%2
Pressdo média do EIE (dp), mmHg 8,74 + 4,98 6,01 + 3,50 0,012%S

VGC: vasos gastricos curtos, dp: desvio-padrdo, EIE: esfincter inferior do eséfago;, X2: qui-quadrado; t-S: teste T de Student.

confeccao de uma fundoplicatura sem tensao ao redor
do es6fago. Entdo, mesmo naqueles casos em que exis-
te um es6fago dilatado e um cardia alargado, esta
manobra diminui a probabilidade da necessidade de
seccao dos VGC.

Alguns autores tentaram identificar pardmetros
anatoémicos que pudessem predizer a tensao no fundo gés-
trico e a consequente necessidade de seccdo dos VGC.
Szor et al.'® identificaram niveis variados de tensao em
metade dos casos ao estudar fundoplicaturas em cadave-
res, mas nenhum parametro anatémico pode predizer esta
tensdo. Huntington et al.'” encontraram necessidade de
seccionar os VGC, em alguns pacientes, baseados no com-
primento do fundo géstrico e na circunferéncia esofagica.

A presenca de esofagite grave como fator preditivo da ten-
sdo do fundo gastrico, em nosso estudo, pode estar relaci-
onada a circunferéncia esofdgica, ja que uma dilatacao
progressiva do diametro esofagico é observada a medida
gue a gravidade da esofagite aumenta'®'. O sexo mascu-
lino pode ocasionar uma maior probabilidade de tensdo no
fundo gastrico, provavelmente devido a uma maior pro-
porcdo de gordura visceral em relacdo ao sexo feminino.
Além disso, sabe-se que a gravidade da DRGE é maior nos
homens, o que pode colaborar para maior dilatacdo
esofagica e do cardia e, consequente, tensdo na
fundoplicatura. Até onde sabemos, nenhum outro estudo
avaliou parametros clinicos para predizer a tensao do fun-
do gastrico.

Tabela 2 - Andlise multivariada.

Variavel Odds Ratio (95% 1C) Valor P
Sexo masculino 28,3 (2,25-355,22) 0,010
Peso 1,03 (0,98-1,09) 0,216
Tamanho da hérnia de hiato 1,64 (0,75-3,59) 0,213
Esofagite graus V-V 19,5 (2,08-182,26) 0,009
Es6fago de Barrett e tamanho 0,11 (0,01-1,06) 0,056
Pressao do EIE 0,79 (0,62-1,01) 0,063

EIE: esfincter inferior do eséfago; IC: intervalo de confianca.
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Tabela 3 - Acompanhamento clinico.
Sintomas Sem seccao VGC Seccdao VGC P
n=364 n=35
Disfagia transitoria 6 (1,6%) 4 (11,4%) 0,007
Disfagia persistente 12 (3,3%) 1 (2,8%) 1
Sintomas de refluxo 6 (1,6%) 3 (8,5%) 0,04
Anédlise do subgrupo
Sintomas Sexo masculino, esofagite IV-V, Outros pacientes P
sem seccao VGC n=341
n=58
Disfagia transitoria 4 (6,9%) 8 (2.3%) 0,08
Disfagia persistente 1 (1,7%) 11 (3.2%) 1
Sintomas de refluxo 1 (1,7%) 8 (2.3%) 1

VGC: Vasos gastricos curtos.

Este estudo avaliou um grande nimero de pacien-
tes; entretanto, ele tem as limitacdes de uma andlise re-
trospectiva de uma série de casos. Assim, alguns parametros
gue poderiam ajudar a entender os resultados deste estu-
do nao foram avaliados, como a gordura visceral. Além
disso, o tempo de acompanhamento pds-operatorio é pe-
gueno para afirmar com certeza que a seccao dos VGC
nao altera os resultados em longo prazo. Considera-se tam-
bém que, apesar de um Unico cirurgiao experiente ter ope-
rado ou orientado as operacdes de todos 0s casos, a avali-
acdo da tensdo do fundo gastrico foi baseada em
parametros algo subjetivos.

ABSTRACT

Concluimos que a seccao dos vasos gastricos
curtos ndo é necessaria em todos 0s casos, mas o sexo
masculino e as esofagites graus IV e V sao fatores
preditivos independentes para a necessidade de seccdo
destes vasos. Entretanto, nem todos os pacientes nes-
tas condicdes necessitam da seccdo dos vasos, ja que
uma subanalise dos pacientes desta populacdo, que ndo
foram submetidos a este passo técnico, ndo mostrou
resultados piores comparados a outros pacientes. A
tensdo do fundo géstrico ainda deve ser avaliada ba-
seando-se em parametros subjetivos por cirurgioes ex-
perientes.

Objective: To determine clinical variables that can predict the need for division of the short gastric vessels (SGV), based on the
gastric fundus tension, assessing postoperative outcomes in patients submitted or not to section of these vessels. Methods: We
analyzed data from 399 consecutive patients undergoing laparoscopic fundoplication for gastroesophageal reflux disease (GERD).
The section of the SGV was performed according to the surgeon evaluation, based on the fundus tension. Patients were divided into
two groups: not requiring SGV section (group A) or requiring SGV section (group B). Results: The section was not necessary in 364
(91%) patients (Group A) and required in 35 (9%) patients (Group B). Group B had proportionally more male patients and higher
average height. The endoscopic parameters were worse for Group B, with larger hiatal hernias, greater hernias proportion with
more than four centimeters, more intense esophagitis, higher proportion of Barrett's esophagus and long Barrett's esophagus. Male
gender and grade IV-V esophagitis were considered independent predictors in the multivariate analysis. Transient dysphagia and
GERD symptoms were more common in Group B. Conclusion: The division of the short gastric vessels is not required routinely, but
male gender and grade IV-V esophagitis are independent predictors of the need for section of these vessels.

Key words: Fundoplication. Video-Assisted Surgery. Gastroesophageal Reflux. Gastric Fundus.
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Tratamento endoscédpico das fistulas ap6s gastrectomia vertical e

bypass gastrico em Y de Roux

Endoscopic treatment of the fistulas after laparoscopic sleeve gastrectomy and

Roux-en-Y gastric bypass
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a utilizacdo das proteses metdlicas autoexpansivas no tratamento das fistulas pds-gastroplastia redutora. Méto-
dos: todos os pacientes foram tratados com préteses metdlicas autoexpansivas totalmente recobertas e, exceto aqueles que
apresentavam drenos intracavitarios, foram submetidos a drenagem por via laparoscépica ou guiada por TC. Apos seis a oito
semanas, a prétese era retirada e, caso a fistula ainda estivesse aberta, novas préteses eram posicionadas e permaneciam por igual
periodo. Resultado: o tratamento endoscopico obteve sucesso em 25 (86,21%) pacientes. A principal complicacdo foi a migracao
da protese, ocorrida em sete pacientes. Outras complicacbes foram intolerancia a protese, hemorragia digestiva e aderéncia. O
tratamento ndo teve éxito em quatro pacientes (13,7%), sendo que um (3,4%) faleceu. Conclusdo: a abordagem endoscépica
com a utilizacdo de prétese autoexpansiva, totalmente recoberta, foi eficaz para tratar a maioria dos pacientes com fistula pos-

gastroplastia redutora.

Descritores: Fistula. Complicacdes Pés-Operatérias. Procedimentos Cirdrgicos Endoscopicos Gastrointestinais. Implante de Protese.

INTRODUCAO

A obesidade é considerada hoje um dos maiores proble-
mas de saude publica no mundo. A Organizacdo Mundial
de Saude estima que um quarto da populacdo mundial
apresente sobrepeso ou obesidade’=. As doencas relacio-
nadas a obesidade, como a diabetes tipo 2, hipertensdo
arterial sistémica, dislipidemia, infarto agudo do miocéardio,
acidente vascular cerebral, distdrbios do sono, asma, de-
pressdo e doencas degenerativas, sao responsaveis por
aproximadamente 2,5 milhdes de ébitos por ano no mun-
do?.

Para os pacientes com diagnostico de obesidade
morbida, o tratamento operatdrio é considerado a melhor
opcao de tratamento. Atualmente, as duas técnicas cirur-
gicas mais utilizadas sao o sleeve gastrico (SG) e o bypass
gastrico em Y Roux (BG), ambas realizadas por via
laparoscépica®. As principais complicacdes associadas a
essas técnicas sao a fistula pés-operatéria e a hemorragia
digestiva (1,9%)>®.

O surgimento da fistula pés-operatéria represen-
ta um grande desafio para a equipe médica, pois é de
dificil diagnostico e seu tratamento é complexo e
multidisciplinar envolvendo o controle da sepse, da falén-
cia de multiplos 6rgaos, do déficit nutricional e o da pro-

pria fistula®'®. As opcoes terapéuticas propostas vao do tra-
tamento clinico conservador a laparotomia exploradora com
fechamento primario da fistula e, em casos de contamina-
¢ao abdominal, que sdo a maioria, a drenagem radiolégi-
ca ou laparoscopica®®',

A utilizacdo do tratamento endoscépico repre-
senta uma opcao ao tratamento operatério. Baseado na
utilizacdo da prétese autoexpansivel, o tratamento
endoscopico surgiu, inicialmente, para as fistulas malignas
e para a perfuracdo espontanea do esdfago (sindrome de
Boerhaave) e, posteriormente, foi proposto para as fistulas
pos-operatérias'> 14,

O objetivo desse estudo foi avaliar o resultado
da utilizacao da prétese metalica autoexpansiva totalmen-
te recoberta em pacientes com diagnéstico de fistula pés-
gastroplastia redutora.

METODOS

Foram avaliados no Servico de Endoscopia Di-
gestiva do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle os pron-
tudrios de pacientes, submetidos ao tratamento operatério
da obesidade entre agosto de 2011 e maio de 2014, que
apresentavam fistula pés-operatéria. Todos os pacientes

1. Servico de Endoscopia Digestiva do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de
Janeiro, Brasil; 2. Curso de Pés-Graduacao em Endoscopia Digestiva da Pontificia Universidade Catélica do Rio de Janeiro (PUC-Rio), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil.
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eram provenientes de instituicdes privadas e as operacoes
foram realizadas por diferentes equipes.

O diagnostico da fistula foi feito através de exa-
me clinico (taquicardia, febre, taquipneia), laboratorial (au-
mento da proteina C reativa), de tomografia
computadorizada (identificacdo de colecdo intra-abdomi-
nal) e com a ingestdo de azul de metileno nos casos em
gue o paciente ainda se encontrava com o dreno abdomi-
nal.

Apds o tratamento operatério ou radiolégico da
colecdo, todos os pacientes foram encaminhados ao cen-
tro cirdrgico e submetidos ao procedimento endoscépico
sob anestesia geral e em decubito dorsal. Apds a passa-
gem do endoscopio e localizagao da fistula, era feita infu-
sdo de contraste para o estudo do trajeto fistuloso. Apds
esse primeiro passo, foi feita a marcacdo externa com ele-
trodos, colocados abaixo da fistula e na topografia da
fistula. Nos pacientes submetidos ao bypass gastricoem Y
Roux (BG), a marcacdo distal localizava-se abaixo da
anastomose gastrojejunal. Nos pacientes submetidos ao
sleeve gastrico (SG), a marcacao distal localizava-se abai-
xo do reforco cirtrgico préximo ou logo apés o piloro. Em
todos os pacientes, a parte proximal da protese foi
posicionada no es6fago distal. Apds a marcacao com ele-
trodos, foi posicionado um fio guia Savary-Gilliard (Wilson
Cook Medical Inc., Winston-Salem, NC) sob visdo
endoscopica e sobre o qual a protese metdlica autoexpansiva
de 15cm (Boston Scientific do Brasil Ltda) foi introduzida.
Com a prétese em sua posicao final, foi realizada infusao
de contraste para confirmacao da obliteracdo do trajeto.
Na auséncia de material de contraste na cavidade abdo-
minal, o procedimento era considerado satisfatorio, sendo,
entdo, posicionados os clipes metélicos fixando a parte
proximal da protese a parede do eséfago com o objetivo
de reduzir a possibilidade da sua migracdo. Se houvesse
migracdo da protese, o paciente seria reavaliado antes do
final do tratamento e a protese, reposicionada ou substitu-
ida por uma nova.

RESULTADOS

Foram avaliados os prontuarios de 29 pacientes,
23 (79,3%) foram submetidos ao sleeve géastrico (SG) e
seis (20,6%) ao bypass gastrico em Y Roux (BG), o IMC
inicial variou de 37,11 a67,2. Oito pacientes ndo apresen-
taram fatores de risco enquanto 11 apresentaram mais de
um fator (Tabela 1). A média de idade foi 36,7 anos e a
média do tempo entre o diagnoéstico da fistula e o
posicionamento da protese, seis dias. Doze pacientes eram
do sexo masculino e 17 do sexo feminino, A média de
tempo de tratamento com a proétese foi 63 dias e a média
do numero de endoscopias, trés.

O tratamento endoscopico fechou a fistula em
25 pacientes (86,21%). Houve recanalizacdo da fistula,
apos seis meses de colocacdo da prétese, em um pacien-

te, ele foi submetido a novo tratamento endoscopico que
fechou definitivamente a fistula. A drenagem do abscesso
intracavitario foi necessaria em 21 pacientes. Em 19
(65,5%) foi realizada drenagem cirurgica (laparotomia),
em dois (6,89%) foi realizada drenagem guiada por TC e
sete pacientes (24,1%) estavam com dreno cavitario no
momento do diagndstico, sendo que dois destes pacientes
ja haviam posicionado a banda gastrica Em um paciente
(3,4%) observou-se, na TC, discreta quantidade de gas na
cavidade abdominal sem colecdo, ndo tendo sido necessa-
ria a drenagem.

Em todos os pacientes submetidos ao SG, a fistula
localizava-se no angulo de Hiss (Figuras 1A, 1B e 1C). Um
paciente apresentava além dessa fistula, outra localizada
no antro gastrico. Nos pacientes submetidos ao BG, dois
apresentavam deiscéncia total da sutura do pouch gastrico
(Figuras 2A e 2B), dois apresentavam fistula na linha de
sutura do pouch e dois ao nivel da anastomose do pouch
com o jejuno.

Nos seis pacientes submetidos ao BG, a fistula
cicatrizou apds a colocacao da protese, com uma média
de 2,5 endoscopias por paciente. Trés pacientes necessita-
ram de trés endoscopias para resgatar a protese que mi-
grara para o jejuno. Para o resgate foram utilizados: o
enteroscopio, de duplo baldo, em um paciente, e 0
colonoscoépio em outros dois pacientes. Nos trés pacientes
as fistulas j& se encontravam cicatrizadas.

Nos pacientes submetidos ao SG, a colocacao
da protese foi eficaz e cicatrizou a fistula em 19, com uma
média de 2,7 endoscopias por paciente. Em 11 pacientes
(57,8%) foram necessarias duas endoscopias. Em dois pa-
cientes a fistula permanecia aberta na data prevista para a
retirada da prétese. Foram posicionadas novas préteses que
permaneceram por mais seis semanas, quando, entao, fo-
ram retiradas e verificou-se a cicatrizacdo completa do tra-
jeto fistuloso. Em outros dois pacientes, na data prevista
para a retirada, a protese encontrava-se aderida, sendo
necessario o posicionamento de nova prétese totalmente
recoberta. Em ambos os casos, ap6s 15 dias, as duas
proteses foram retiradas e a fistula encontrava-se fechada.
Em quatro pacientes ocorreram sucessivas migracoes da
protese, que levou a um aumento no periodo de tratamen-
to e ao aumento do niimero de procedimentos. As princi-
pais complicacdes encontradas foram migracao, aderén-
cia, hemorragia e intolerancia (Tabela 2). Em quatro paci-
entes (13,7%) o tratamento endoscépico ndo foi eficaz e
um destes faleceu apos 22 dias de tratamento.

DISCUSSAO

O surgimento das fistulas pés-operatoérias repre-
senta uma grave complicacdo que pode ocorrer nos paci-
entes submetidos ao tratamento operatoério da obesidade.
O aumento da pressao intraluminal causado por estenose
distal, a tensao excessiva na linha de sutura, a isquemia
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Tabela 1 - Dados epidemiolégicos.

Paciente Sexo Idade IMC Fatores de risco Tipo de operacao
1 M 27 41,02 A BG
2 M 28 45,56 SG
3 M 37 46,31 A-H-D-B SG
4 F 35 40,22 H-C SG
5 F 67 37,83 H-D-B SG
6 F 34 37,26 H-C SG
7 M 39 44,01 SG
8 F 55 37,58 SG
9 M 22 50 A-H BG
10 M 35 46,61 A-H BG
11 M 51 40,48 A-C SG
12 M 40 46,08 BG
13 F 18 45 H SG
14 F 36 48,56 SG
15 F 42 51,69 C BG
16 F 34 67,2 H BG
17 M 24 40,04 A-H SG
18 F 40 40,65 C SG
19 F 33 37,11 H SG
20 M 25 40,07 H SG
21 F 18 51,42 SG
22 F 39 37,59 A SG
23 F 53 44,66 A-H-D SG
24 M 38 47,84 A-H SG
25 F 36 44,41 A-C SG
26 F 54 39,43 A-H-D-C SG
27 M 38 38,89 A SG
28 F 31 36 SG
29 F 38 43,92 SG

Fonte: Servico de Endoscopia Digestiva do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.
Legendas: A — Apneia obstrutiva do sono, H — Hipertensao arterial sistémica; D — Diabetes;, C — Laparotomia prévia; B — banda gastrica; BG —
bypass gastrico; SG — sleeve gdstrico.

Figura 1 -  A) fistula simples do dngulo de Hiss; B) Aspecto endoscdpico de fistula complexa do dngulo de Hiss; C) imagem radiolégica da
fistula complexa do dngulo de Hiss com abscesso abdominal.
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Figura 2 -

A) Deiscéncia total do pouch géstrico com visualizacdo
do figado; B) Pouch géstrico apds tratamento.

tecidual e 0 hematoma séo os seus fatores predisponentes.
Além destes, existem fatores pré-operatérios que favore-
cem o surgimento de complicacbes no poés-operatério: o
IMCe"40, hipertensao arterial sistémica, diabetes, infec-
¢Oes, apneia do sono, idade superior a 55 anos, sexo mas-
culino, operacao prévia e tabagismo™. No presente estu-
do, 21 pacientes (72,4%) apresentavam ao menos um
desses fatores no pré-operatério.

A localizacdo das fistulas difere de acordo com
a técnica proposta?. Na presente série todos os pacientes
submetidos ao sleeve géastrico (SG) apresentaram fistulas
no angulo de Hiss e um apresentou também outra fistula
no antro gastrico. Nos pacientes submetidos ao bypass
gastrico em Y Roux (BG), as fistulas localizaram-se na
anastomose gastrojejunal, e na linha de sutura do pouch
gastrico, localizacdo semelhante a encontrada por outro
autor?.

O sexo masculino representa um fator de risco
independente para fistula®. Tal fato pode ser explicado pela
presenca de maior gordura central em relacdo a gordura
periférica levando a uma maior quantidade de gordura intra-
abdominal e mesentérica. Em nosso estudo, 41,3% eram
homens, 56,7% eram mulheres. Esse resultado aparente-
mente contraditorio pode ser explicado pelo maior nimero
de mulheres submetidas ao tratamento operatério.

As fistulas pés-operatoérias ocorrem normalmen-
te entre o segundo e 12° dia apds a operacdo e sao de
dificil diagndstico. O principal sintoma do paciente é a
taquicardia (72-92 %) acompanhada de nauseas e vomitos
(81%), febre (62 %) e leucocitose (48%)''®"7. A tomografia
computadorizada (TC) é o melhor método de imagem para
o diagnostico e auxilia a orientacdo da conduta em rela-

¢do a necessidade ou nao de drenagem abdominal, em-
bora a sua validade para o diagnostico de fistula em paci-
entes com IMCe" 50, devido ao tamanho da cintura abdo-
minal, seja questionada'. Em pacientes nos quais o dreno
cavitario permanece posicionado, o azul de metileno ad-
ministrado por via oral pode ser muito Util para confirmar a
fistula. Em 23 pacientes (79%) o diagnéstico foi realizado
até o décimo dia, em trés (10,3%), até o 15° dia e, em
trés (10,3%), apos 30 dias. Em 21 pacientes o diagnostico
foi realizado por TC com contraste e em oito pacientes foi
feito com o emprego do azul de metileno. Apos a confir-
macao diagndstica, o tratamento operatorio da fistula foi
proposto por muitos centros de cirurgia bariatrica no mun-
do'®, porém a dificuldade técnica associada a alta incidén-
cia de reaparecimento da fistula, causada possivelmente
pelo intenso processo inflamatdrio ao seu redor, levou essa
opcao a tornar-se pouco utilizada. Com o intuito de reduzir
as complicacoes inerentes a reabordagem operatéria, tem
sido proposto que a operacao seja limitada a drenagem de
possiveis colecdes abdominais e a abordagem da fistula
seja feita preferencialmente por via endoscopica®'™ ™. Na
nossa série, dois pacientes, submetidos ao BG, foram sub-
metidos a reabordagem operatéria da fistula sem sucesso,
aumentando tempo entre o diagndstico e o tratamento
endoscopico. Em todos os outros pacientes anteriormente
abordados pelas equipes cirdrgicas o intuito foi a drena-
gem da colecdo intra-abdominal.

A técnica endoscopica é baseada na utilizacao
de proétese totalmente recoberta associada, quando neces-
sario, a utilizacdo de “plugs de surgisis” (Wilson Cook
Medical Inc., Winston-Salem, NC). Apds o seu
posicionamento, a protese leva a formacao de uma barrei-
ra mecanica entre a fistula e o trato gastrointestinal, per-
mitindo o suporte nutricional hiperprotéico oral enquanto
ocorre a cicatrizacdo do trajeto fistuloso®. Com a utilizacao
da via oral, evitam-se as complicacoes relacionadas a nu-
tricdo parenteral, além disso, a alta hospitalar precoce re-
duz o risco de infeccdo'?°. Apds o seu posicionamento, as
proteses sdo normalmente bem aceitas pelos pacientes.
As complicacbes usualmente encontradas sdo migracao,
dor toracica transitéria durante a sua expansdo, nausea,
hemorragia digestiva, aderéncia e intolerancia®'>. No pre-
sente estudo houve migracdo de prétese em trés pacientes
submetidos ao BG e em quatro submetidos ao SG. Esta
complicacdo representa o maior problema do tratamento

Tabela 2 - Complicagcdes do tratamento endoscépico.

Complicacgodes N (%) Tratamento

Migracao 7 (24,3) 3 retiradas*

Aderéncia 2 (6,8) 4 reposicoes — protese sob prétese
Intolerancia 1 (3,4 Retirada

Hemorragia 1 (3,4 Tratamento conservador

Fonte: Servico de Endoscopia Digestiva do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

*Fistulas ja cicatrizadas no momento da migracao.
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endoscépico e é causada pelo desenho das préteses idea-
lizado para sua utilizacdo no esdéfago’. Uma das formas
propostas para evitar a migracao da protese é a utilizacdo
de grampos metalicos na parte proximal da prétese com o
objetivo de fixa-la ao esdéfago?®?', adotamos esta conduta
em todos os pacientes desta série.

Existe na literatura a descricdo de um quadro
grave de hemorragia digestiva como consequéncia de uma
fistula aortoesofagica causada pela protese??. Apenas um
dos nossos pacientes apresentou hemorragia digestiva vul-
tosa, iniciada 24 horas antes da previsdo de retirada da
protese. Neste caso, nao foi necessaria abordagem para
coibir o sangramento e, durante a retirada da proétese, ob-
servou-se que havia uma grande Ulcera no estdbmago, pro-
vavelmente causada pelo contato da prétese com a mucosa
gastrica.

Embora tenhamos utilizado nos pacientes deste
estudo somente préteses totalmente recobertas, em duas
ocorreram ruptura do silicone, acarretando crescimento
tecidual e aderéncia da protese. Nestes dois pacientes fo-
ram posicionadas novas proteses totalmente recobertas de
igual tamanho no interior das proteses aderidas e os paci-
entes receberam alta hospitalar. Apés 15 dias, durante nova
internacao, as duas proteses foram retiradas. Esta conduta
¢ usada na retirada de proteses parcialmente recobertas
nas quais existe crescimento celular nos segmentos proximal
e distal?’. Nao existe consenso na literatura quanto ao
tempo para retirada da prétese. Trabalhos publicados refe-
rem um periodo entre quatro e oito semanas?®?*. Na nossa
série, o tempo médio de permanéncia da protese foi 9,4
semanas. Em quatro pacientes retiramos as préteses: um
paciente queixou-se de intensa pirose e dor retroesternal e
solicitou a retirada da protese antes do tempo considerado
necessario para o fechamento da fistula. Neste paciente
houve reducdo importante do tamanho da fistula e da co-
lecdo abdominal durante o periodo em que a prétese per-
maneceu posicionada. Apds sua retirada, foram

ABSTRACT

posicionados “plugs” de “surgisis” (Wilson Cook Medical
Inc., Winston-Salem, NC) ocorrendo obliteracdo total do
trajeto dez dias ap6s: em outro paciente houve reducao do
calibre da fistula apos o periodo proposto e o paciente re-
cebeu alta com alimentacao enteral até a completa
obliteracdo do trajeto. No terceiro paciente houve indme-
ras tentativas de tratamento, endoscopico e clinico, sem
sucesso, e, ao final de sete meses, o paciente foi encami-
nhado para a realizacdo de gastrectomia total. Nesta sé-
rie, o Unico paciente (3,4%) que evoluiu para ébito apre-
sentou uma fistula localizada no angulo de Hiss e outra no
antro gastrico. As fistulas de antro sdo de dificil manejo e,
frequentemente, ndo respondem de forma satisfatéria ao
tratamento com a protese; acredita-se que a alteracao
anatdmica pos-operatoria do antro dificulte a obliteracao
do trajeto fistuloso.

Dado importante a ser considerado neste traba-
Iho é que todos os pacientes foram oriundos de diferentes
equipes de diversas instituicdes privadas e que nos primei-
ros pacientes nao havia uma aceitacao uniforme de todas
as equipes ao tratamento endoscépico das fistulas. Com
isso, houve uma variacao importante guanto ao momento
da indicacdo do tratamento endoscdpico. Essa demora pode
levar a formacao de fistulas cronicas, reduzindo a eficacia
da protese'®?°. Como nédo existem estudos randomizados
sobre o tratamento das fistulas pds-gastroplastia com a uti-
lizacdo de proteses, o nivel de evidéncia nao é forte. En-
tretanto, nosso trabalho mostra que o tratamento com
prétese é seguro e apresenta resultados expressivos de cura.
Outras técnicas endoscépicas devem sempre ser comple-
mentares e nao se deve, inicialmente, indicar o tratamen-
to operatério para tratar a fistula, ele deve ser limitado a
drenagem da colegao®™.

Concluindo, a abordagem endoscépica com a
utilizacdo de protese autoexpansiva, totalmente recoberta,
foi eficaz para tratar a maioria dos pacientes com fistula
pos-gastroplastia redutora.

Objective: to evaluate the use of endoscopic auto-expandable metallic prostheses in the treatment of fistulas from sleeve
gastrectomy and roux en y gastric bypass. Methods: all patients were treated with fully coated auto-expandable metallic prostheses
and were submitted to laparoscopic or CT-guided drainage, except for those with intracavitary drains. After 6-8 weeks the
prosthesis was removed and if the fistula was still open a new prostheses were positioned and kept for the same period. Results:
the endoscopic treatment was successful in 25 (86.21%) patients. The main complication was the migration of the prosthesis in seven
patients. Other complications included prosthesis intolerance, gastrointestinal bleeding and adhesions. The treatment failed in four
patients (13.7%) one of which died (3.4%). Conclusion: endoscopic treatment with fully coated auto-expandable prosthesis was
effective in treating most patients with fistula after sleeve gastrectomy and roux en y gastric bypass.

Key words: Fistula. Postoperative Complications. Endoscopy, Gastrointestinal. Prosthesis Implatantion.
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a eficacia e a aplicabilidade da enucleacdo prostatica com Holmium Laser (HoLEP), no tratamento da hiperplasia
prostética benigna (HPB), comparando-a a resseccdo transuretral da préstata (RTUp). Métodos: ambos os procedimentos eram
explicados aos pacientes com indicacao de tratamento cirtrgico e eles escolhiam qual procedimento seria realizado, HoLEP ou RTUp.
Eram coletados dados da internacdo, dados clinicos, escore de sintomas e pico de fluxo urinario. No ato operatério registravam-se
tempo cirdrgico, tempo de morcelamento (nos casos de HoLEP), lesdo vesical ou intercorréncias. Noventa dias apds a operacdo era
feita uma nova avaliacdo do pico de fluxo urinario e escore de sintomas. A analise estatistica foi realizada em parte pelo programa
Sinpe® e também por uma equipe profissional. Resultados: foram operados 20 pacientes no grupo HoLEP e 21 no RTUp. O pico
de fluxo urinario pré-operatério foi 8ml/s em ambos os grupos. O escore de sintomas pré-operatério foi 22 no grupo HoLEP e 20 no
RTUp. O tempo operatorio foi 85 minutos no grupo HoLEP e 60 minutos no RTUp, p<0,05. A internacdo hospitalar foi 47 horas para
o grupo de HoLEP e 48 horas para RTUp, p<0,05. Na avaliacao em 90 dias o fluxo urindrio aumentou para 21,5ml/s no grupo HoLEP
e para 20ml/s no RTUp e a mediana do escore de sintomas reduziu para 3 em ambos os grupos. Conclusdo: o HoLEP é técnica tao
eficaz quanto RTUp, no tratamento da HPB. A enucleacao prostatica com Holmium laser (HOLEP) é técnica eficaz no tratamento da

HPB e pode ser aplicavel, pois produz resultados, em termos de eficacia e aplicabilidade, comparaveis a RTUp.

Descritores: Prostata. Hiperplasia Prostatica. Resseccdo Transuretral da Prostata. Terapia a Laser.

INTRODUCAO

H iperplasia prostatica benigna (HPB) é uma das doen-
cas mais frequentes em homens, sendo considerada
parte do processo fisiolégico do envelhecimento. A
prevaléncia entre homens de 70 anos de idade é ao redor
de 40%?. O tratamento cirdrgico padrdo-ouro é a resseccao
endoscépica da préstata (RTUp). Técnicas cirdrgicas recen-
tes usando lasers, como a fotovaporizacao e a enucleacao
endoscépica com Holmium laser (HoLEP) ou com Thulium
laser (ThuLEP), popularizaram-se?. As complicacbes e
morbidade da RTUp acometem aproximadamente 15% dos
pacientes operados e incluem: sangramento, disturbios
hidroeletroliticos, absorcao de fluidos da irrigacao, inconti-
néncia e disfuncao erétil>.

Neste contexto, o tratamento com laser para HPB
tem desafiado a resseccao transuretral convencional devi-
do as inimeras inovacdes tecnolégicas, melhor compreen-
sdo da interacao tecidual com o laser e a crescente expe-
riéncia clinica®. A enucleacdo da prostata com Holmium
laser, introduzida por Gilling et al.>, apresenta-se como al-
ternativa atraente em relacao a resseccdo transuretral con-

vencional. O laser Holmium: YAG (Lumenis®, Tel Aviv,
Israel) é pulsatil com muitas caracteristicas que o tornam
ideal para o procedimento endourolégico. A caracteristica
de maior importancia clinica é o comprimento de onda de
2140nm. Isto permite forte absorcao pela dgua tecidual,
causando rapida vaporizacao dos tecidos expostos até a
profundidade de 0,4mm e produzindo coagulacao até 3-4
mm abaixo da superficie vaporizada. Essa caracteristica é
de grande utilidade, pois permite campo operatoério sem
sangramento e previne a absorcao de fluidos?.

Em estudos recentes, a HoLEP foi tdo efetiva quan-
to ao RTUp em termos de melhora dos sintomas subjetivos e
achados urodinamicos com 12 meses de sequimento®.

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar a eficacia e a
aplicabilidade da enuclecao prostatica com Holmium laser,
comparando-a com a RTUp.

METODOS

O Trabalho foi realizado no Programa de Pos-
Graduagao em Principios da Cirurgia da Faculdade Evan-

1. Faculdade Evangélica do Parana, Curitiba, PR, Brasil; 2. Servico de Urologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (HC-

UFPR); 3. Pontificia Universidade Catolica do Parana (PUC-PR).
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gélica do Parana, Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba, Instituto de Pesquisas Médicas e Hospital Nossa
Senhora das Gracas, Curitiba, PR, Brasil.

Pacientes com indicacao cirurgica para tratamento
de HPB eram atendidos inicialmente com explanacado do
gue consistiam os dois métodos (RTUp e HoLEP) a fim de
gue, com liberdade, escolhessem a qual desejariam ser
submetidos.

Os critérios de inclusao foram: idade >45 e <80
anos, pico de fluxo urindrio <15ml/s e préstata <100g pela
ultrassonografia. J4 os de exclusdo foram: bexiga
neurogénica, doenca maligna prostatica concomitante e
operagao prévia na prostata, colo vesical ou uretra.

Foi criado um protocolo informatizado especial
gue registrava idade, data de nascimento, dados da
internacao, dados clinicos gerais, escore de sintomas - IPSS
-, pico de fluxo urinario, tamanho da glandula, residuo pés-
miccional, volume globular e PSA total. Os dados do per e
do pds-operatédrio pesquisados foram: tempo cirdrgico,
morcelamento (nos casos de HoLEP), presenca de lesdo
vesical ou intercorréncias/complicacdes (maiores e/ou me-
nores), volume globular, sédio no primeiro dia de pds-ope-
ratorio, tempo de cateterismo vesical e o tempo de
internamento. Como intercorréncias/complicacbes maiores
foram consideradas as seguintes circunstancias: necessida-
de de reoperacao e transfusao sanguinea; como menores:
retencdo urindria e lesdo vesical durante o morcelamento.
Noventa dias apds a operacdo era realizada nova avalia-
¢ao do pico de fluxo urinario e IPSS.

Os pacientes eram operados em posicdo de
litotomia, com bloqueio anestésico locorregional. O
Holmium laser (Lumenis®) possuia 100W de poténcia, ener-
gia em dois joules e frequéncia em 50 Hertz. A enucleacao
era feita segundo a técnica descrita por Gilling et al®>. O
material endoscoépico consistia de uma camisa de
ressectoscopio de fluxo continuo de 26FR (Storz®) com ele-
mento de trabalho preparado para o laser e uma fibra de
550 micrémetros estabilizada dentro de um cateter ureteral
de 4FR.

Apobs a enucleacdo, o tecido era morcelado com
morcelador Versacut (Lumenis®). Todos os fragmentos

prostaticos intravesicais eram enviados para estudo
anatomopatologico.

Ao final, o paciente era cateterizado com sonda
de trés vias e iniciava-se irrigacao vesical continua.

A resseccdo endoscopica era feita com
eletrocautério monopolar (Wem®) com corrente de corte
em 120W e coagulacao em 80W.

Para analise dos dados foi elaborada uma plata-

forma de coleta dos dados com o software Sinpe®°%”.
Foi escolhido o teste t de Student, para comparacdo dos
dados no programa. Também se realizou analise estatisti-
ca profissional para confirmacdo dos dados calculados pelo
programa Sinpe® - dentro de cada grupo - e para avalia-
¢do entre 0s grupos. Para a comparacdo dos grupos HoLEP
e RTUp, em relacdo as varidveis quantitativas, foi conside-
rado o teste t de Student para amostras independentes ou
0 ndo paramétrico de Mann-Whitney, quando apropriado.
Para a comparacao dos momentos de avaliacdo, dentro
de cada grupo, foi utilizado o teste t de Student para amos-
tras pareadas. A condicdo de normalidade das variaveis foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Valores de
p<0,05 indicaram significancia estatistica. Estes dados fo-
ram analisados com o programa computacional Statistica
v.8.0.

RESULTADOS

No periodo de junho de 2011 até maio de 2012
foram operados 20 pacientes no grupo HolLEP e 21 no
RTUp. A média de idade foi, respectivamente, 68 (58-79)
e 65 anos (50-80).

O tamanho da prostata, valor do PSA total, me-
dida do residuo urinrio e a avaliacao do pico de fluxo pré-
operatério e também do IPSS pré-operatério encontram-se
na tabela 1, apresentados pelas medianas dos valores.

A diferenca no valor do residuo urinario nao foi
estatisticamente significante, tampouco os demais valores
apresentados. O pico de fluxo urinario e o IPSS pré-opera-
tério foram muito semelhantes, confirmando a
homogeneidade entre os grupos. O tempo operatdrio con-

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes.
HoLEP RTUp

Numero 20 21

Média de idade 68 (58-79) 65 (50-80)
Tamanho glandular (cm?) 58 61

PSA total (ng/ml)* 1,5 3

Residuo urinario (ml) 77,5 19

Qmax pré-op (ml/s) 8 8

IPSS pré-op** 22,5 20

*PSA: antigeno prostdtico especifico.
**|PSS: escore internacional de sintomas prostaticos.
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siderou todo o tempo de aparelho na uretra, portanto in-
cluindo o morcelamento na técnica com Holmium laser. A
mediana foi 85 minutos no grupo HoLEP e 60 no RTUp,
diferenca significante com p=0,02. O tempo para
morcelamento foi, em média, 17 minutos. O tempo de
internamento hospitalar foi 47 horas para o grupo de HoLEP
e 48 para o grupo de RTUp, com diferenca estatisticamen-
te significativa com valor de p<0,05. J&4 com relagao a per-
manéncia de sonda vesical, ndo houve diferenca com
significancia estatistica - 48 horas para HoLEP e 45 horas
para RTUp -. O valor do volume globular pré e pés-opera-
torios e também do sédio pds-operatdrio foram muito simi-
lares entre os grupos. Nao houve complicacdes operatérias
maiores, ou seja, reoperacao ou transfusao sanguinea.
Como complicagdes menores houve dois pacientes no gru-
po HoLEP e outro no grupo RTUp que fizeram retencdo
urinaria logo apos a retirada do cateter vesical e houve
necessidade de novo cateterismo. Considerando as lesdes
vesicais durante o morcelamento, elas ocorreram em seis
pacientes (Tabela 2).

Um paciente do grupo HoLEP foi diagnosticado
com cancer da prostata na avaliacdo histopatolégica do
espécime e foi submetido a tratamento cirdrgico radical.

Na avaliacdo tardia todos estavam clinicamente
satisfeitos com ambos os procedimentos e a mediana do
escore de sintomas foi 3, para ambos os grupos. O fluxo
urinario foi 21,5ml/s para o grupo HoLEP e 20ml/s para o
grupo RTUp.

Comparando os dados clinicos pré e pos-opera-
térios houve importante melhora em ambos os grupos com

reducao aproximada de 19 pontos no IPSS no grupo HoLEP
e 17 no RTUp, assim como aumento médio de 13,5ml/s no
pico de fluxo urindrio no grupo HoLEP e 12ml/s no RTUp.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
0S grupos, nestes aspectos (Tabela 3).

Por sua vez, ao se compararem dados clinicos
pré e pos-operatorios apds cada intervencdo observou-se
diferenca com significancia estatistica (Figuras 1 e 2).

DISCUSSAO

A enucleacao prostatica com Holmium laser tem
se destacado no tratamento da HPB devido a sua baixa
morbidade e elevada eficacia, comprovada tanto pelo ali-
vio dos sintomas urindarios quanto pela avaliacdo objetiva
de pico de fluxo urinario livre, também é referendada por
estudos de fluxo versus pressao detrutora’.

Neste estudo houve expressiva melhora nos sin-
tomas urinarios em ambos os grupos, com o IPSS variando
de 22,5 pontos para trés pontos no grupo HoLEP e de 20
para trés no RTUp. Considerando o pico de fluxo urinario,
mantém-se 0 mesmo padrao com progressao de 8ml/s para
21,5ml/s e de 8ml/s para 20ml/s nos grupos HoLEP e RTUp,
respectivamente. A literatura afirma que resultados funci-
onais sdo, pelo menos, equivalentes aos de RTUp?%,

Revisbes sistematicas e metandlises tornaram o
HoLEP a técnica mais rigorosamente analisada, e estudos
comprovam sua eficacia e seguranca*®. Segundo a
metanalise de Ahyai et al8, os resultados de HoLEP po-

Tabela 2 - Dados do internamento.

HoLEP RTUp Valor p
Tempo de operacdo (min) 85 60 0,020
Tempo de morcelamento (min) 17 NA*
Tempo de internamento (h) 47 48 0,002
Tempo de cateterismo vesical (h) 48 45 0,527
VG** pré-operatorio (%) 44 45 0,927
VG** 1. pds-operatorio (%) 41 42 0,281
Sédiol. pés-operatdrio 140 140 0,306
Lesdo vesical 6 NA*
*NA: ndo avaliavel.
**VG: volume globular.
Tabela 3 - Comparacdo de dados clinicos entre as técnicas.

HoLEP RTUp Valor p

IPSS* pré 22,5 20 0,603
Pico de fluxo pré (ml/s) 8 8 0,533
IPSS* pos 3 3 0,533
Pico de fluxo pos (ml/s) 21,5 20 0,329

*IPSS: escore internacional de sintomas prostaticos.
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Figura 2 - Demonstracdo da variacdo do IPSS em cada grupo,
p<0,001.

dem inclusive ser superiores, tanto na reducdo do IPSS
guanto na elevacao do pico de fluxo urindrio, tornando o
HoLEP o Unico método endoscépico com resultados superi-
ores a RTUp. Neste estudo a eficacia mostrou-se seme-
lhante, pois ndo houve diferenca estatistica significa ao
comparar IPSS e pico de fluxo urindrio tardios entre as téc-
nicas, assim como, em outro estudo publicado®. Embora o
menor tempo de internacao favoreca a técnica de HoLEP
tanto neste estudo quanto em outros*®'01" ele é clinica-
mente irrelevante para o paciente - uma hora somente -.
Muitas das vantagens desta técnica decorrem das proprie-
dades hemostaticas do Holmium laser®. A duracdo do
cateterismo vesical também se verifica sistematicamente
menor nos estudos que comparam HoLEP e RTUp3&1011, J4
na atual analise, esse tempo se mostrou maior no grupo
HoLEP do que no grupo RTUp, apesar de nao haver dife-
renca estatistica. Com relacdo ao tempo operatorio, os
valores sao maiores para o grupo HoLEP do que para RTUp,

porém nao se atingiu diferenca com significancia estatisti-
ca. Na literatura confirma-se ser maior na técnica de HoLEP
guando comparada a RTUp38'%'" Vale lembrar que a téc-
nica de HoLEP acrescenta ao tempo cirlrgico, o tempo de
morcelamento dos fragmentos intravesicais. Apesar do
maior tempo operatoério no grupo HoLEP, a perda sangui-
nea nao se correlaciona. Nenhum paciente necessitou de
transfusdo sanguinea.

A energia do laser ndo afeta a habilidade do
patologista em analisar o espécime e detectar o cancer de
prostata. Placer et al.? encontraram 4,8% de achado
incidental de cancer. Um paciente (5%) do grupo HoLEP
teve o diagnostico incidental de cancer de prostata e foi
submetido ao tratamento cirdrgico radical. Esse dado con-
firma que ndo ha prejuizo para a analise histolégica, con-
forme outros estudos ja publicados®°.

Ao analisar as complicacbes intraoperatorias,
encontra-se um valor elevado de lesao vesical, seis pacien-
tes do grupo HoLEP, ou seja, 30% da amostra. Placer et
al® relatam 4%, Montorsi et al.3, por sua vez, 18%, e
Elzayat e Elhiali’, menos de 1% (1/118). A discrepancia
entre os valores é evidente e isto se da devido a ndo existir
uniformidade na classificacdo dos dados, ou seja, da pro-
porcado da lesdo vesical. Na presente andlise as lesdes ocor-
reram durante o morcelamento, foram minimas laceracoes
na mucosa vesical que nao alteraram o curso clinico do ato
operatorio, nem do tempo de cateterismo vesical e
tampouco da internacao.

Sintomas de armazenamento apds HolLEP sdo
frequentes, 19,2%. Entretanto, ndo duraram mais que 1-2
meses e responderam prontamente a terapia com
anticolinérgicos®. Urgéncia miccional pés-operatéria é maior
ao comparar-se HoLEP com RTUp, 5,6% vs. 2,2%, respec-
tivamente®. Nao foi objetivo de este estudo avaliar sinto-
mas de armazenamento no pés-operatédrio imediato.

Ao avaliar complicagdes de longo prazo, estenose
de uretra foi mais frequente no grupo de RTUp do que no
grupo HolLEP3. No estudo de Placer et al.®, cinco pacientes
(4%) desenvolveram esclerose do colo vesical. Neste estu-
do néo foram evidenciadas complicacbes tardias, em par-
te pelo curto seguimento. Um paciente (5%) do grupo
HoLEP apresentou esclerose do colo vesical no sexto més
de evolucdo, portanto, esse dado nao se encontra nos re-
sultados deste estudo.

Em resumo, eventos adversos perioperatérios e
tardios sdo similares em ambas as técnicas®'®. Existem, na
literatura, inclusive estudos comparando HoLEP com a ope-
racdo aberta para tratamento da HPB. Em estudo compa-
rando HoLEP com a prostatectomia laparotémica, Kuntz et
al."? observaram que a morbidade perioperatéria era me-
nor (15% vs. 26,7%), e a média de reducao nos valores de
hemoglobina (1,9 vs. 2,8 g/dl), tempo de cateterismo vesical
(30 vs. 194 h) e a duracdo da internacao (70 vs. 250 h)
foram significativamente menores no grupo HoLEP. Tanto
o HolLEP quanto a operacdo aberta mostraram taxas equi-
valentes de reintervencdo precoce e tardia.
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Em revisdo de todas as formas de tratamento
com laser para HPB, Gravas et al.* afirmam que o HoLEP
representa a alternativa endoscépica para a operacao aber-
ta no tratamento da HPB e constitui a técnica mais avan-
cada de operacao prostatica com laser.

Ahyai et al.® declaram que a cavidade da loja
prostatica apds a enuclecdo é semelhante a da operacdo
aberta, e a técnica tem se tornado candidata a substituir
RTUp®™.

O HoLEP tem bons efeitos imediatos no alivio
dos sintomas relacionados a HPB, mas também se desta-
ca no seguimento tardio. Em seguimento de cinco anos,
Elzayat e Elhilali'® evidenciaram aumento no fluxo maxi-
mo em 204 %, reducdo no residuo pés-miccional em 81%
e queda no IPSS de 67,6%, com taxa de reintervencao
de 4,2%.

A principal desvantagem da técnica de
enucleacdo com Holmium laser encontra-se na curva de
aprendizagem longa e dificil’®", o que faz com que a téc-
nica permaneca nos grandes centros®. Placer et al.° rela-
tam que a dificil curva de aprendizado limitou sua realiza-
cao em larga escala. Segundo Elzayat e Elhilali' essa cur-

ABSTRACT

va gira ao redor de 50 casos, mas pode ser reduzida para
27, se houver supervisao por urologista experiente ja trei-
nado no método.

O HoLEP é internacionalmente aceito, com nivel
de evidéncia 1, como alternativa a RTUp e a prostatectomia
laparotomica'. Muitos estudos clinicos provam a
exequibilidade, eficacia, seguranca e custo-efetividade da
HoLEP®. Metandlise recente a destaca como alternativa
muito promissora'. Nesta analise ndo foi diferente. Con-
seguiu-se realizar todos os procedimentos em tempo ade-
qguado. Os pacientes encontraram-se clinicamente bem,
tanto em termos sintomaticos, avaliados pelo IPSS quanto
em objetivos avaliados através do pico de fluxo urinario.
Esses dados foram muito semelhantes aos tratados com
RTUp, que ainda é o tratamento padrao para prostatas de
pequeno e médio tamanhos. Além disso, a técnica pro-
Vou-se segura, pelo baixo indice de complicagdes e de perda
sanguinea.

A enucleacdo prostatica com Holmium laser
(HOLEP) é técnica eficaz no tratamento da HPB e pode ser
aplicavel, pois produz resultados, em termos de eficacia e
aplicabilidade, comparaveis a RTUp.

Objective: To evaluate the effectiveness and applicability of Holmium laser enucleation of the prostate (HOLEP) - in the treatment
of benign prostatic hyperplasia (BPH) — in comparison to transurethral resection of the prostate (TURP). Methods: Patients with
symptomatic prostatic hyperplasia and candidates for surgical treatment were selected. Both procedures were explained and they
had choosen HoLEP or TURP. At the hospital were collected: age, date of birth, international prostate symptom score, urinary peak
flow rate, prostate volume, post-voiding residual urine, globular volume and serum PSA. At the procedure operating time, morcellating
time (HoLEP), bladder mucosal injury and intercurrences were collected. At the first postoperative day, globular volume and sodium.
Besides that were observed the catheter indwelling time and hospital stay and after 90 days, urinary peak flow rate and international
prostate symptom score. Statistical analisys have been done partially by Sinpe® and also by a professional team. Results: Twenty
patients in HOLEP group and 21 at TURP were operated. Baseline urinary peak flow rate was 8 ml/s in both groups and preoperative
international prostate symptom score was 22 in HoLEP and 20 in TURP, very similar. Operative time was 85 minutes in HoLEP and 60
in TURP, p<0.05. Hospital stay was 47 hours for HOLEP and 48 hours to TURP, p<0.05. At 90 day the urinary peak flow rate was raised
to 21.5 ml/s in HoLEP group and to 20 mi/s in TURP and the median of international prostate symptom score had been reduced to
score 3 in both groups. Conclusion: HOLEP is a feasible technique and is as effective as TURP on symptomatic prostatic hyperplasia

surgical treatment.

Key words: Prostate. Prostatic Hyperplasia. Transurethral Resection of Prostate. Laser Therapy.
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Artigo Original

Efeito da triancinolona na apoptose celular e nas alteragdes

morfoldégicas em queloides

Effect of triamcinolone in keloids morphological changes and cell apoptosis

JoAo MARcIo Prazeres bos Santos'; CLAubIo DE Souza, ACBC-MG?; ANiLTON CEsAR DE VASCONCELOS?; TARCIZO AFoNsO NUNES?

RESUMDPO

Objetivo: comparar o efeito da triancinolona injetavel em cicatrizes queloidianas quanto ao nimero de células em apoptose e
avaliar o efeito da triancinolona quanto as alteracdes no comprimento, altura e espessura dessas cicatrizes. Métodos: estudo
clinico longitudinal, prospectivo, controlado, aleatorizado, unicego, com 15 pacientes portadores de queloides de orelha distribu-
idos em dois grupos: grupo 1, com sete pacientes submetidos apenas as exéreses dos queloides; e grupo 2, com oito pacientes
submetidos as exéreses das lesdes apos trés sessoes de infiltracdo de 1ml de hexacetonida de triancinolona (20mg/mL), com
intervalos de trés semanas entre elas, assim como entre a Ultima sessao e a operacao. Os dois grupos foram homogéneos quanto
a: idade (p=0,867), sexo (p=0,782) e tempo de evolucao da cicatriz queloidiana (p=0,779). As cicatrizes queloidianas dos pacientes
do grupo 2 foram medidas quanto ao comprimento, altura e espessura antes da injecdo da triancinolona e antes do procedimento
cirrgico. Um observador mascarado realizou detalhamento morfoldgico e quantificacdo das células nas pecas cirdrgicas, coradas
com HE. Foi criado um indice apoptotico. Resultados: os dois grupos foram homogéneos quanto a: idade (p=0,867), sexo
(p=0,782) e tempo de evolucdo da cicatriz queloidiana (p=0,779). o indice apoptético no grupo 1 foi 56,82 e no grupo 2, 68,55,
sem diferenca (p=0,0971). As reducdes nas dimensdes dos queloides dos grupos 2 foram 10,12% para o comprimento (p=0,6598),
11,94% para a altura (p=0,4981) e 15,62% para a espessura (p=0,4027). Conclusdo: a infiltracdo de triancinolona nas
cicatrizes queloidianas ndo aumentou o numero de apoptoses e nao houve reducdo das dimensdes, comprimento, altura e

espessura dos queloides.

Descritores: Apoptose. Queloide. Triancinolona Acetonida. Cicatrizacdo.

INTRODUCAO

Os queloides sao afeccdes fibroproliferativas' com ocor-
réncia em cinco a 15% das cicatrizes, independente-
mente do sexo?. Podem ser originados por incapacidade
do organismo em interromper o processo de cicatrizacao,
causando o excesso de proliferacdo celular e a producao
aumentada de colageno®. A apoptose é a forma mais ade-
guada de ajustar a quantidade de fibroblastos e de outras
células durante a cicatrizacdo, assim como em outros even-
tos fisioldgicos, por apresentar menor inflamacéo e ser um
processo regulado®.

As pesquisas nao obtiveram éxito completo em
elucidar as causas dos queloides e, como consequéncias
disso, os tratamentos sao variados e nem sempre apresen-
tam bons resultados?3. A abordagem terapéutica atualmente
adotada para o tratamento dos queloides é composta de
varias opgdes e, entre elas, encontram-se a ressecgao ci-
rurgica e a infiltracdo de corticoide intralesional®®. Os
glicocorticoides sdo empregados ha pelo menos cinco dé-
cadas’ e atuam diminuindo o processo inflamatério, o que
poderia ser um dos causadores dos queloides, entretanto,

essa pode ser apenas uma das acbes®. Foram realizadas
investigacoes em culturas de fibroblastos in vitro com o
objetivo de elucidar a acdo dos corticoides no aumento de
apoptoses'®'". Esse fato nos motivou a pesquisar o efeito
da triancinolona na cicatriz queloidiana, in vivo.

O objetivo deste estudo foi comparar o efeito da
triancinolona injetavel em cicatrizes queloidianas quanto
ao numero de células em apoptose e avaliar o efeito da
triancinolona quanto as alteracbes no comprimento, altura
e espessura das cicatrizes.

METODOS

A investigacao foi realizada no ambulatério de
Cirurgia do Hospital Escola da Faculdade de Medicina de
Barbacena (Centro de Especialidades Médicas — CEMED)
e no Laboratério de Apoptose do Instituto de Ciéncias Bio-
l6gicas (ICB) da UFMG, apdés aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da UFMG (n° 0601.0.203.000-
11), bem como, pelo CEP da Universidade Presidente An-
ténio Carlos (UNIPAC) (n°911/2011).

1. Disciplina de Clinica Cirrgica do Adulto | da Faculdade de Medicina de Barbacena — MG; 2. Faculdade de Medicina da Universidade Federal

de Minas Gerais — UFMG.
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Trata-se de um estudo clinico longitudinal,
prospectivo, controlado, aleatorizado, unicego'?, no qual
foram incluidos individuos com cicatriz queloidiana locali-
zada no lobo da orelha decorrente de perfuracdo para uso
de brinco e que autorizaram sua participacdo assinando
termo de consentimento livre e informado. Nao foram in-
cluidos os individuos que apresentavam tratamento prévio
da cicatriz, uso de medicacbes antimitdticas e/ou
imunomoduladoras ou individuos que se recusaram em
participar da pesquisa.

Os individuos foram submetidos a anamnese
geral e a amostra foi composta de 15 individuos, sendo
sete (46,67 %) do sexo masculino e oito (53,33%) do sexo
feminino, trés brancos, sete pardos e cinco negros (p=0,782).

Foi utilizado o comando ALEATORIO (,), no qual
foram definidos dois nimeros atribuidos de forma
randomizada a cada registro, assim constituindo dois gru-
pos de individuos: Grupo 1 —sete (46,67 %) individuos que
se submeteram a resseccao dos queloides; Grupo 2 — oito
(53,33%) individuos que receberam infiltragdo de corticoide
intralesional previamente a resseccao cirurgica.

Todos os pacientes foram submetidos a resseccao
cirtrgica extramarginal da cicatriz queloidiana e foi reali-
zada sutura, com pontos separados de Nylon
monofilamentar 6-0. A extirpacao da lesdo foi o Unico pro-
cedimento nos individuos do grupo 1.

Nos pacientes do grupo 2, as cicatrizes
gueloidianas foram medidas, em centimetros, quanto ao
comprimento, altura e espessura, com auxilio de
paquimetro milimetrado (Rhosse®, So Paulo). Em segui-
da, foram realizadas trés sessdes de infiltracdo de Tml de
hexacetonida de triancinolona na concentracao de 20mg/
ml (miligrama por mililitro), na regido central da cicatriz
gueloidiana, com intervalos de trés semanas entre elas'®!".
Apos trés semanas da Ultima sessdo de infiltracdo, repetiu-
se as medidas das cicatrizes queloidianas, seguido de sua
resseccdo. Os pontos cirtrgicos foram retirados com dez
dias de pés-operatorio e os individuos retornaram para ava-
liacdo mensal até os seis meses.

As pecas cirdrgicas foram divididas em trés frag-
mentos de até 0,5cm de espessura por secao longitudinal,
incluindo o centro e a borda da lesdo. Todos os fragmentos
foram enviados ao Laboratério de Apoptose da UFMG,
sendo que um fragmento foi acondicionado em formol a
10% tamponado e pH 7,4 para andlises e os outros dois
fragmentos foram acondicionadas em frascos com
glutaraldeido e nitrogénio liquido para a realizagdo de ou-
tra pesquisa.

Os espécimes fixados, em formol, foram proces-
sados segundo técnicas de rotina, cortados a 5pm e cora-
dos com hematoxilina-eosina (HE), para realizacao de
detalhamentos morfocitolégicos.

Empregou-se o microscopio de luz Olympus® CH
300, com objetiva planocromatica com 40 vezes de au-
mento e foram ainda obtidas fotografias digitalizadas por
meio de camera JVC® TK 720V acoplada ao microscépio

para captura pelo analisador de imagens Honestech TVR®
versao 2.5 para Windows®.

A quantificacdo das células foi realizada manu-
almente em imagens digitalizadas obtidas dos campos
histolégicos e analisadas no programa /Image-Pro Plus®,
versao 4.5.0.29, em cinco campos obtidos para cada lami-
na, e determinada média entre essas quantificacoes. Essa
avaliacao foi feita por um Unico observador mascarado,
que considerou como células apoptoticas as que apresen-
taram trés ou mais das caracteristicas morfoldgicas que se
seguem: anoiquia, condensacao do citoplasma,
condensacao nuclear, fragmentacdo nuclear, fragmenta-
cao celular. O indice apoptotico (IA) foi determinado pela
seguinte férmula: 1A = nimero de células apoptéticas X100
/ nmero de células totais.

Foram realizadas reacbes de TUNEL (Terminal
deoxynucleotide transferase-mediated dUTP Nick-end
Labelin) para confirmar a presenca de células apoptoéticas
evidenciadas na analise morfocitolégica (TdT-FrageL TM
DNA Fragmentation Detection Kit®, Calbiochem).

Empregaram-se testes ndo paramétricos (teste
de Mann-Whitney), pois 0s grupos apresentaram distribui-
cdo assimétrica e reduzido numero de individuos' ', foi
adotado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Aidade variou de 12 a 35 anos, o grupo 1 apre-
sentou média de idade de 19,29 anos (+4,645) e 0 grupo
2, amédia de 35,38 anos (+30,336) (p=0,779). Houve pre-
dominancia de pardos e negros nos dois grupos, sendo seis
individuos em cada grupo, o que correspondeu a 85,8%
no grupo 1 e 75,0% no grupo 2.

Nos individuos do grupo 2, quando comparadas
as medidas iniciais com as finais, apés as infiltracoes de
corticoide as cicatrizes queloidianas apresentaram média
de reducao das suas dimensoes, 10,12% no comprimento,
11,94% na altura e 15,62 % na espessura, sem diferenca
(p>0,05) (Tabela 1).

Nos individuos do grupo 1 sem a infiltracdo de
triancinolona nas cicatrizes queloidianas, o indice
apoptético foi 56,82 (£15,82), enquanto nos individuos
do grupo 2, com infiltracdo de triancinolona, esse indice
foi 68,55 (x£9,32), sem diferenca (p=0,0971). Nao foi cons-
tatado efeito colateral pelo uso do corticoide nos indivi-
duos do grupo 2.

DISCUSSAO

A diferenciacao entre queloides e cicatrizes
hipertréficas é impositiva, pois, apesar de mesma provavel
etiologia, exibem diferencas na apresentacao clinica e no
tratamento, como, por exemplo, as cicatrizes hipertréficas
tendem a regressdo’'® e os queloides se apresentam em
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Tabela 1 - Dimensdes iniciais e finais das cicatrizes queloidianas dos individuos do grupo 2.

Dimensdes Inicial x + dp Final ¥ = dp p*
Comprimento® 1,363 = 0,6413 1,225 =+ 10,5800 0,6598
Altura? 0,8375 + 0,3114 0,7375 £ 0,2615 0,4981
Espessura? 0,8000 + 0,3071 0,6750 = 0,2712 0,4027

a: medida em centimetros, : média,; dp: desvio-padrao; *: andlise estatistica: teste de Mann-Whitney.

locais diversos?®, portanto para homogeneizar a amostra,
ainclusdo na pesquisa restringiu-se aos individuos que apre-
sentavam queloides no lobo da orelha. O trauma é essen-
cial para desencadeamento do processo de formacao dos
gueloides, podendo ser resposta as picadas de inseto®,
acne?, incisdes cirurgicas'’ e perfuragdes para utilizagcdo de
brinco, como na totalidade dos individuos desse estudo.

Na casuistica desta pesquisa, 80% dos individu-
0s apresentaram pele pigmentada, se somados os inte-
grantes dos dois grupos com pele negra ou parda, confor-
me avaliacoes prévias®'®'®. Como na literatura, no presen-
te estudo houve predominancia dos queloides entre se-
gunda e terceira décadas de vida®'®'® e ndo houve diferen-
ca na distribuicao entre os pacientes dos sexos masculino e
feminino nos dois grupos (p=0,782)"". Também ndo houve
diferenca (p=0,779) entre os dois grupos de individuos quan-
to ao tempo de evolucao dos queloides, com isso evitou-se
gue os resultados fossem influenciados por mais resistén-
cia de lesdes maduras' 2,

As infiltracoes de triancinolona foram realizadas
na regiao central dos queloides, uma vez que os fibroblastos
dessa regiao sao metabolicamente mais ativos, com o ob-
jetivo de causar mais efeito?’. Na literatura ndo ha consen-
so sobre a dose de corticoide a ser utilizada?%°' e a con-
centracao de 20mg/mL é uma das comercialmente dispo-
niveis. A opcao de realizar as injecbes com intervalos de
trés semanas baseou-se na farmacocinética, pois o farmaco
forma depdsito local e produz efeito por 21 dias, em mé-
dia. O uso do corticoide pode ser acompanhado de efeitos
colaterais, tais como atrofia, despigmentacao,
telangiectasia, necrose, ulceracdo e sindrome de
Cushing®'822 A guséncia de efeitos colaterais neste estu-
do pode ser devida ao tratamento nao ter sido prolongado
por mais de trés sessdes e por ter sido utilizada concentra-
¢do de 20mg/ml de triancinolona. Isso sugere a possibilida-
de de novas investigacdes desses efeitos quando da utili-
zacao por mais sessdes ou concentracdes maiores de
corticoide. A aplicacdo clinica do corticoide para diminui-
cdo das massas queloidianas é um dos recursos
terapéuticos’®'® e pode ser corroborada pela diminuicao
das dimensodes dos queloides nesta pesquisa, que foi

12,56%, em média, quando considerados comprimento,
altura e espessura conjuntamente.

A comparacao entre o indice apoptético dos gru-
pos 1 e 2 ndo demonstrou diferenca significante (p=0,0971),
0 que pode ser explicado por varias razdes: amostra com
numero insuficiente para essa analise; rapidez com que a
apoptose ocorre, podendo durar apenas 24 horas, como
descrito por Kerr, Wyllie e Currie, em 1972%%; e o fato de
gue os queloides apresentam tecidos heterogéneos, a des-
peito de todas as tentativas dos autores de homogeneizar
a amostra. Apesar da pesquisa ndo ter demonstrado au-
mento significante no nimero de apoptoses, nos queloides
infiltrados, esse aumento é digno de atencao, pois os
fibroblastos dos queloides sdo mais resistentes a apoptose
e apresentam taxas 22 % mais baixas quando comparados
com fibroblastos de pele normal ou cicatrizes consideradas
normais?.

A reacao de TUNEL é um ensaio para deteccao
da fragmentacdo do DNA e, apesar de nao ser especifica
para apoptose celular, pois a necrose também pode exi-
bir essa fragmentacdo, essa reacdo vem sendo ampla-
mente utilizada para quantificar a apoptose, tanto em
cultura de células, quanto em tecidos conservados con-
gelados, em formol ou parafina?®. A reacdo de TUNEL é
método confidvel para deteccao de apoptoses, sobretudo
guando confirmada por outro método, como a analise
morfocitolégica?®.

A necessidade da utilizacdo desses testes possui
desvantagens, pois para que os valores sejam significati-
vos, p<0,05, as amostras devem ser maiores ou a diferen-
ca apresentada entre elas deve ser a maior possivel. Es-
sas duas condicdes nao foram atingidas nesta pesquisa.

Em razdo do tamanho da amostra e dos resulta-
dos obtidos outros estudos deverdo ser propostos no senti-
do de avaliar a acao da triancinolona em face de sua inter-
feréncia na apoptose, assim como investigacdes de outros
mecanismos de acao desse farmaco sobre as cicatrizes.

A infiltracdo de triancinolona nas cicatrizes
gueloidianas ndo aumentou o nimero de apoptoses e Nao
houve reducao das dimensdes, comprimento, altura e es-
pessura dos queloides infiltrados.
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ABSTRACT

Objective: to assess the effects of injectable triamcinolone on keloid scars length, height and thickness, and on the number of cells
undergoing apoptosis. Methods: This study consists in a prospective, controlled, randomized, single-blinded clinical trial, conducted
with fifteen patients with ear keloids divided into two groups: group 1 - seven patients undergoing keloid excisions, and group 2 -
eight patients undergoing keloid excisions after three sessions of infiltration with one ml of Triamcinolone hexacetonide (20mg/ml)
with three week intervals between them and between the last session and surgery. The two groups were homogeneous regarding
age, gender and evolution of the keloid scar. The keloid scars of patients in group 2 were measured for the length, height and
thickness before triamcinolone injection and before surgery. A blinded observer performed morphological detailing and quantification
of cells in hematoxylin-eosin-stained surgical specimens. An apoptotic index was created. Results: The apoptotic index in group 1
was 56.82, and in group 2, 68.55, showing no significant difference as for apoptosis (p = 0.0971). The reduction in keloid dimensions
in Group 2 was 10.12% in length (p = 0.6598), 11.94% in height (p = 0.4981) and 15.62% in thickness (p = 0.4027). Conclusion:
This study concluded that the infiltration of triamcinolone in keloid scars did not increase the number of apoptosit and did not reduce

keloids’ size, length, height or thickness.

Key words: Apoptosis. Keloid. Triamcinolone Acetonide. Wound Healing.
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Efeito do cilostazol na hiperplasia neointimal em artérias iliacas
de suinos submetidas a angioplastia transluminal

Effect of cilostazol on neointimal hyperplasia in iliac arteries of pigs after

transluminal angioplasty

JoeL ALex LoNGHI'; ADAMASTOR HUMBERTO PEREIRA!

RESUMDPO

Objetivo: avaliar se a administracdo sistémica de cilostazol reduz a hiperplasia neointimal nas artérias iliacas de suinos submetidas
a angioplastia com cateter baldo. Métodos: vinte suinos foram submetidos a angioplastia com cateter baldo 6x40 mm na artéria
illaca comum direita, guiada por ultrassonografia com Doppler. Os animais foram randomizados em dois grupos: grupo 1 (n=10), no
qual foi administrado cilostazol 50mg em duas doses diarias, e grupo 2 (n=10), considerado controle. Apds 30 dias, os animais foram
mortos, e as artérias iliacas preparadas para anélise histologica. Os cortes histolégicos foram digitalizados e analisados por morfometria
digital. A anélise estatistica foi realizada com o teste t de Student e o de Mann-Whitney. Resultados: comparando as artérias iliacas
submetidas a angioplastia com as artérias ndo submetidas a angioplastia, houve hiperplasia neointimal significativa (0,228 versus
0,119 mm?; p=0,0001). Nas artérias submetidas a angioplastia, ndo houve diferenca entre o grupo 1 (cilostazol) e o grupo 2 (controle)
na area do lumen (2,277 versus 2,575 mm?; p=0,08), area da intima (0,219 versus 0,237 mm?; p=0,64), 4rea da média (2,262 versus
2,393 mm?; p=0,53) e no percentual de obstrucao neointimal (8,857 versus 9,257 %; p=0,82). Conclusao: O uso de cilostazol 50mg
administrado em duas doses diarias durante 30 dias ndo reduziu a hiperplasia neointimal em artérias iliacas de suinos submetidas a

angioplastia com cateter baldo.

Descritores: Neointima. Hiperplasia. Inibidores da Fosfodiesterase. Angioplastia Transluminal. Artéria lliaca.

INTRODUCAO

doenca arterial obstrutiva periférica apresenta

prevaléncia que pode chegar a 20% nos pacientes
com mais de 70 anos de idade e é importante causa de
morbidade’. Quando indicado o tratamento com inter-
vencao, a técnica endovascular representa o tratamen-
to inicial na maioria das classificacdes anatémicas nos
diferentes sitios arteriais'? e em varias condicoes clini-
cas. A taxa de sucesso inicial do tratamento
endovascular é alta, superando 90% no segmento
aortoiliaco, porém a perviedade cai ao longo do tempo
devido a reestenose®*.

Farmacos tém sido utilizados na tentativa de
reduzir o risco de reestenose apés procedimentos
vasculares percutaneos. O cilostazol possui efeito
antiplaquetério, vasodilatador e antiproliferativos”. E um
inibidor seletivo da fosfodiesterase Ill e promove o au-
mento da adenosina 3’,5'-monofosfato ciclico nas
plaguetas e nas células musculares lisas. A sequencia de
eventos estimula a rapida regeneracdo de células
endoteliais, que inibe a formacdo neointimal por dois
mecanismos: bloqueio do crescimento anormal de célu-
las musculares lisas vasculares (CMLV) e melhora da fun-

cao endotelial>812, Esses mecanismos podem ser respon-
saveis pela reducao da reestenose apos stent coronariano
verificada em ensaios clinicos e metanalises' .

Ha estudos com pequeno numero de pacientes
analisando o uso de cilostazol apds procedimentos
endovasculares periféricos, especialmente no segmento
femoropopliteo, com resultados iniciais favoraveis''®. No
entanto, nao esta definido se sua aplicacdo pode ser es-
tendida a outros sitios arteriais.

O objetivo do trabalho é avaliar se a administra-
cdo sistémica de cilostazol reduz a hiperplasia neointimal
nas artérias iliacas de suinos submetidas a angioplastia com
cateter baldo.

METODOS

Os procedimentos foram realizados em 20 sui-
nos da raca Large White, originados de diferentes matri-
zes, com média de idade de oito semanas, na Unidade de
Experimentacdo Animal do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), com acompanhamento de um veterinario
e uma enfermeira. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao do HCPA e

1. Programa de Pés-Graduacdo em Medicina — Ciéncias Cirurgicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil.
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conduzido conforme protocolo da Unidade de Experimen-
tacdo Animal do HCPA. Projeto nimero 09-150.

Os critérios de exclusao estabelecidos previamen-
te a execucao do experimento foram: trombose ou ruptura
do segmento submetido a angioplastia; reintervencéo de-
vido a sangramento; ébito do animal antes do prazo esta-
belecido para a retirada dos segmentos arteriais; falhas
técnicas no preparo ou no processamento dos tecidos.

Os suinos foram pré-medicados com cetamina
(15mg/kg) e midazolam (0,8mg/kg) por via intramuscular.
Apos dez minutos, foi realizado o acesso a veia cefalica
para administracdo de solucao salina 0,9% (5mil/kg/h).
Durante o procedimento, os animais receberam oxigénio
100% através de mascara facial, que, acoplada ao foci-
nho, permitia a monitoracdo da frequéncia respiratéria.
Também foi monitorada a frequéncia cardiaca e o reflexo
de retirada da pata anterior. Os animais foram mantidos
sob sedacao profunda, através de administracdo “em bolo”
de propofol. Foi realizada infiltragdo com lidocaina (4mg/
kg) no local do acesso a artéria femoral. Antes do inicio do
procedimento, foram administrados o analgésico tramadol
(2mg/kg) e o antimicrobiano cefazolina (20mg/kg).

A artéria femoral comum direita foi exposta ci-
rurgicamente. Através de puncao direta da artéria femoral
comum com agulha 18G, foi introduzido fio guia hidrofilico
0,035 pol e inserido introdutor 6 Fr de 11cm. Sob controle
ecografico, o fio guia foi direcionado até a aorta abdomi-
nal. Nesse momento, os animais receberam heparina
intravenosa (Heptar, Eurofarma) na dose de 100Ul/kg. A
ultrassonografia com Doppler (equipamento TITAN,
SonoSite) foi realizada no transoperatorio para afericao dos
diametros da artéria iliaca comum direita e da aorta abdo-
minal distal. A seguir, realizou-se o posicionamento do
cateter baldo 6x40 mm (Passeo-35, Biotronik) na artéria
iliaca comum direita, a partir da trifurcacdo da aorta sob
controle ecografico. A angioplastia foi realizada durante
um minuto com pressao de 8atm. O diametro do cateter
baldo selecionado foi para se obter o dimensionamento
10-20 % superior ao da artéria iliaca comum nessa faixa
etdria, semelhante ao adotado nas intervencdes em paci-
entes. Ao término da angioplastia, a ultrassonografia com
Doppler foi novamente realizada para confirmacao da
perviedade arterial do segmento iliaco. Apés a retirada do
introdutor e do fio guia, a artéria femoral comum foi
suturada, e a regido inguinal fechada com fio inabsorvivel.
Nao houve complicacdes transoperatorias.

Os animais foram distribuidos em dois grupos e
a randomizacao do tratamento realizada através do site
http://www.randomization.com. Grupo 1 —0s animais fo-
ram submetidos a angioplastia e a administracdo de
cilostazol (Vasativ, Eurofarma) 50mg em duas doses diari-
as iniciadas no primeiro dia de pos-operatério e adminis-
tradas até o 30° dia; grupo 2 (controle) — animais submeti-
dos somente a angioplastia. Os animais foram marcados
com brincos numerados de cores diferentes para adequa-
da identificacao.

No periodo pés-operatorio, os animais foram alo-
jados em baias especificas, com agua corrente e racdo
balanceada para a idade e sem suplementacéo lipidica
adicional. Apos 30 dias, os animais foram novamente
anestesiados e submetidos a laparotomia mediana com
exposicdo da aorta abdominal e das artérias iliacas. Os
espécimes cirdrgicos, contendo a aorta abdominal distal e
as artérias iliacas, foram removidos em bloco apds uma
dose letal de tiopental sédico a 2,5%.

Para avaliacdo com a microscopia 6ptica, os es-
pécimes cirdrgicos foram irrigados com solucao de NaCl
0,9% e fixados em solucdo de formalina tamponada neu-
traa 10%. As artérias iliacas comuns direitas (submetidas
a angioplastia) e esquerdas (ndo submetidas a angioplastia)
foram seccionadas transversalmente em trés pontos medi-
dos a partir da trifurcacdo adrtica: 10mm, 20mm e 30mm.
Esses pontos correspondem, respectivamente, as localiza-
¢bes 25, 50 e 75% do comprimento do baldo utilizado
(40mm). Os segmentos foram incluidos em blocos de para-
fina, seccionados em cortes de 4im e corados com as téc-
nicas hematoxilina-eosina, de Verhoeff e orceina.

As imagens dos cortes histolégicos foram
digitalizadas para a analise morfométrica através dos pro-
gramas de morfometria e andlise de imagem /mage-Pro
Plus versao 6.0 (Media Cybernetics — Silver Spring, EUA) e
Image (Scion Corporation — EUA). As imagens dos cortes
histolégicos foram digitalizadas a partir da microscopia
Optica convencional: microscépio com lentes plano-
acromaticas (Zeiss Axiostar — Alemanha) com fototubo ajus-
tado para magnificacdo de 0,25, camera de circuito fecha-
do colorida (Sony DXC-151 — Japao) e placa de conversao
analogica digital (Image-Pro Plus Capture Kit, Media
Cybernetics — Silver Spring, EUA), gerando arquivos de
imagem com 2560x1920 pixels. As imagens foram
digitalizadas com aumento microscépico de 40 vezes.

A planimetria das areas do lumen arterial, da
camada intima e da camada média foi realizada com téc-
nica automatizada, sem a interferéncia do observador. A
area do lumen foi obtida por medida direta da area delimi-
tada pelo endotélio; a da intima, subtraindo-se a area do
[imen da area delimitada pela lamina elastica interna; a
area da média, subtraindo-se a area do limen e da intima
da delimitada pela lamina elastica externa. Os resultados
das medidas morfométricas das areas do limen, da intima
e da média estdo apresentados em numeros absolutos
(milimetros quadrados), utilizando-se a média das areas
dos trés segmentos obtidos de cada artéria. Adicionalmen-
te, foram calculados a soma da area da média e da area
da intima e o percentual de obstrucdo neointimal dividin-
do-se a area da intima pela area delimitada pela lamina
elastica interna.

Na estatistica descritiva, utilizou-se a média e o
desvio padrao para as varidveis paramétricas, e a mediana
e os intervalos interquartis para as varidveis nao
paramétricas. Na comparacao entre os grupos, foram utili-
zados o teste t de Student e o teste de Mann-Whitney. O

Rev. Col. Bras. Cir. 2015, 42(3): 175-180



Longhi

Efeito do cilostazol na hiperplasia neointimal em artérias iliacas de suinos submetidas a angioplastia transluminal 177

valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significante.

RESULTADOS

Todos os 20 animais submetidos a angioplastia
concluiram o estudo. A perviedade das artérias iliacas foi
avaliada diretamente durante a retirada dos tecidos para
andlise histolégica. Nao houve diferenca no peso dos ani-
mais entre os grupos (24,83 versus 22,90 kg; p=0,34). O
diametro da artéria iliaca comum direita (média de trés
afericdes) também nao foi diferente (5,07 versus 4,87 mm:;
p=0,39).

Comparando-se a area da intima na artéria iliaca
comum direita (submetida a angioplastia) com a area da
intima na artéria iliaca comum esquerda (ndo submetida a
angioplastia), observa-se hiperplasia neointimal significati-
va (0,228 versus 0,119 mm?2; p=0,00001) (Figuras 1 e 2).
Essa diferenca persiste mesmo quando estratificada pelo
grupo 1 (cilostazol) e grupo 2 (controle) (Figura 3). Os da-
dos da morfometria digital das artérias iliacas comuns di-
reitas submetidas a angioplastia com cateter baldo sdo
apresentados na tabela 1. Comparando os grupos (cilostazol
versus controle), nao héa diferenca na area do lumen, area
da intima, area da média, area da média + intima e no
percentual de obstrucdo neointimal (Tabela 1 e Figura 4).

DISCUSSAO

A reestenose apos angioplastia com cateter ba-
|&o é causada pelo remodelamento elastico negativo e pela
proliferacdo e migracao das células musculares lisas
vasculares (CMLV)". Nesse modelo, a resposta da parede
arterial ao dano provocado pela angioplastia ¢ a liberacao
de fatores de crescimento e outros fatores biologicamente
ativos, que mudam a composicao da matriz extracelular e
promovem a mudanca fenotipica das CMLV de contrateis
para sintéticas (desdiferenciacdo), levando a proliferacdo

Fotomicrografia das artérias iliacas comuns de um
mesmo suino (coloracdo pelo método orceina, au-
mento original de 40 vezes), A) Artéria iliaca comum
direita submetida a angioplastia demonstrando a
hiperplasia neointimal (setas). Em B, artéria iliaca co-
mum esquerda ndo submetida a angioplastia (artéria
normal).

Figura 1 -

das células na camada média e migracao para a camada
intima, formando a neointima’®.

Modelos animais com suinos refletem melhor a
fisiopatologia da reestenose que ocorre nos humanos, com
fases da formacao neointimal similares'-2'. Além disso, os
suinos apresentam semelhancas na anatomia vascular, no
sistema de coagulagao e na fisiologia; e em animais de
médio porte, podem ser utilizados os mesmos materiais
utilizados em humanos, sem a necessidade de adaptacdes'.
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Figura 2 - Comparagdo entre a drea da intima na artéria iliaca
direita (submetida a angioplastia) e na iliaca esquer-
da. O valor do p demonstra que houve hiperplasia
neointimal estatisticamente significativa nas artérias
submetidas a angioplastia.
0,357 .
I IL[ACA DIREITA
I ILIACA ESQUERDA
0,30 T
g 0,25
E
<
=
E 0,20
<
o
b 4
w
5 0,157
0,10 I I
0,057
T T
CILOSTAZOL CONTROLE
Figura 3 - Comparacao entre a drea da intima na artéria iliaca

direita, submetida a angioplastia, e na artéria iliaca
esquerda. O valor do p demonstra que houve
hiperplasia neointimal estatisticamente significativa nas
artérias submetidas a angioplastia, mesmo quando
estratificado pelos grupos cilostazol e controle.

Rev. Col. Bras. Cir. 2015, 42(3): 175-180



178

Longhi

Efeito do cilostazol na hiperplasia neointimal em artérias iliacas de suinos submetidas & angioplastia transluminal

Grupo 1 = Cilostazol 50 mg duas vezes ao dia
Grupo 2 = Controle
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Figura 4 - Comparacdo entre as dreas do limen, da intima, da

média e da média mais intima entre os grupos. O
valor do p demonstra que ndo houve diferenca entre
os grupos cilostazol e controle.

O modelo experimental suino de angioplastia com
cateter baldo em artérias coronarias conseguiu provocar
hiperplasia neointimal significativa somente quando houve
ruptura da lamina elastica interna?2. Em artérias carétidas
de ratos, os resultados sdo semelhantes?. Trabalho prévio
comparando angioplastia versus angioplastia com stentem
artérias iliacas de suinos concluiu que o uso do stent provo-
ca maior hiperplasia neointimal®®. Esses trabalhos prévios
também utilizavam a técnica de multiplas angioplastias com
o objetivo de provocar maior lesao a parede arterial. Neste
estudo, houve hiperplasia neointimal significativa, mesmo
utilizando o sobredimensionamento do cateter baldo
comumente utilizado na pratica clinica de até 20% e
insuflacdo Unica do cateter baldo, o que pode ter provoca-
do menor lesdo a parede arterial em comparacéo a estu-
dos que utilizam um maior sobredimensionamento e mul-
tiplas insuflagcdes. A opcao pela utilizacdo da técnica sem
stentreside no fato de que, apesar de a maioria dos traba-
Ihos avaliar o uso de cilostazol em procedimentos com uso
de stentem artérias corondrias'®, carétidas ou periféricas'®,
a angioplastia isolada com cateter baldo no segmento iliaco
ainda permanece como procedimento importante na tera-
péutica endovascular.

Estudos experimentais demonstraram que em
torno de quatro semanas a hiperplasia neointimal esta com-
pleta, semelhante a identificada nos humanos em seis a
12 meses?*?>. Um periodo maior de administracdo de
cilostazol provavelmente nao acrescentaria beneficio. Uma
das limitacoes deste estudo é a avaliacdo da resposta da
parede de artérias normais. A extrapolacdo dos dados é
limitada, pois no contexto clinico as artérias tratadas apre-
sentam estenoses ou oclusdes ateroscleréticas. O uso de
dieta aterogénica parece ndo aumentar a hiperplasia
neointimal em resposta a lesdo da parede vascular em
modelo suino®.

A dose de cilostazol de 50mg em duas doses
didrias utilizada neste estudo é similar a dose méaxima
utilizada em adultos, e nao foram observados efeitos
adversos ou alteracdo no padrao comportamental nos
suinos tratados. Qutra limitacdo do estudo é a ndo ad-
ministracao de outros agentes antiplaquetarios, como
acido acetilsalicilico, clopidogrel e ticlopidina, utilizados
em estudos clinicos’. No entanto, a utilizacdo isolada
do cilostazol permite avaliar o efeito da droga, ja que a
associacdo com outros farmacos pode ter efeito bioldgi-
co diverso. Estudos com modelos animais prévios de-
monstraram que a administracdo do cilostazol reduziu a
hiperplasia neointimal em modelos animais que estuda-
ram artérias corondrias?’, carétidas?® e em enxertos ve-
nosos?®3°, Somente um estudo, em modelo canino, ava-
liou o efeito do cilostazol na artéria iliaca. Foi realizada
angioplastia com stent associado a embolizagdo com
molas da femoral comum para reducédo do fluxo no eixo
ilfaco. Os resultados demonstraram reducao da
hiperplasia neointimal e auséncia de oclusao trombdtica
no grupo cilostazol, comparativamente ao grupo contro-
le3".

Este é o primeiro estudo em suinos que avaliou
o uso de cilostazol na hiperplasia neointimal em arterial
iliacas. Além disso, o trabalho utilizou a técnica de
angioplastia guiada por ultrassonografia com Doppler, o
gue permitiu aferir com precisdo o diametro arterial e a
consequente escolha adequada do diametro do cateter
baldo.

Os dados deste trabalho permitem concluir que
a angioplastia com cateter baldo provocou hiperplasia
neointimal significativa na artéria iliaca de suinos. O uso
de cilostazol 50mg em duas doses diarias durante 30 dias

Tabela 1 - Dados da morfometria digital.

Cilostazol (n=10) Controle (n=10) p
Area do lumen (mm?) 2,277 = 0,654 2,575 + 0,594 0,08
Area da intima (mm?) 0,219+ 0,071 0,237 + 0,098 0,64
Area da média (mm?) 2,262 = 0,449 2,393 + 0,492 0,53
Area da média + intima (mm?2) 2,481 + 0,478 2,631 + 0,508 0,50
Obstrucao neointimal (%) 8,857 + 3,464 9,257 + 4,417 0,82
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nao reduziu a hiperplasia neointimal nas artérias iliacas de
sufnos submetidas a angioplastia. Ndo foram observadas
diferencas na area do lUmen, area da intima e area da
média.

ABSTRACT
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HCPA pela realizacdo do experimento.

Objective: to evaluate whether systemic administration of cilostazol reduces neointimal hyperplasia in iliac arteries of pigs submitted
to balloon catheter angioplasty. Methods: twenty pigs underwent angioplasty with a 6x40 mm balloon catheter in the right
common iliac artery, guided by Doppler ultrasound. The animals were randomized into two groups: group 1 (n=10), which received
50mg cilostazol twice a day, and group 2 (n=10), control. After 30 days, the animals were killed and the iliac arteries prepared for
histological analysis. The histological sections were digitized and analyzed by digital morphometry. Statistical analysis was performed
using the Student t and Mann-Whitney tests. Results: when comparing the iliac arteries submitted to angioplasty with those not
subjected to angioplasty, there was significant neointimal hyperplasia (0.228 versus 0.119 mm?;, p=0.0001). In arteries undergoing
angioplasty, there was no difference between group 1 (cilostazol) and group 2 (control) as for the lumen area (2.277 versus 2.575
mm?; p=0.08), the tunica intima (0.219 versus 0.237 mm?;, p=0.64), the tunica media (2.262 vs. 2.393 mm?;, p=0.53) and the
neointimal occlusion percentage (8.857 vs. 9.257 %, p=0.82). Conclusion: the use of cilostazol 50mg administered in two daily
doses did not reduce neointimal hyperplasia in iliac arteries of pigs submitted to balloon angioplasty catheter.

Key words: Neointima. Hyperplasia. Phosphodiesterase Inhibitors. Angioplasty. lliac Artery.
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a importancia das células-tronco derivadas de tecido adiposo na reducdo do processo inflamatério no enxerto em
modelo murino de transplante traqueal heterotdpico alogénico. Métodos: foi realizado alotransplante traqueal heterotépico em
bolsa dorsal subcutanea e injetado 5x10° células-tronco mesenquimais, derivadas de tecido adiposo, sistemicamente. Os animais
foram distribuidos em dois grupos, conforme o tempo de sacrificio: T7 e T21. Procedida a anélise em HE e morfometria digital.
Resultados: Os T7 tratados com terapia celular apresentaram mediana de area obstruida do enxerto de 0 contra 0,54 dos
controles (p=0,635). Os T21 tratados apresentaram mediana de area obstruida da luz do enxerto de 0,25 nos tratados e 0 nos
controles (p=0,041). Conclusdo: a terapia celular injetada sistemicamente em modelo experimental murino de bronquiolite
obliterante ndo reduziu a gravidade do processo inflamatério no aloenxerto de forma estatisticamente significativa em sete dias; de

modo contrario, em 21 dias, aumentou o processo inflamatério no aloenxerto.

Descritores: Transplante Heterotépico. Bronquiolite Obliterante. Terapia Baseada em Transplante de Células e Tecidos. Células-

Tronco. Transplante de Células-Tronco Mesenquimais.

INTRODUCAO

O transplante pulmonar tornou-se uma alternativa
vidvel para muitas doencas pulmonares terminais. A
bronquiolite obliterante (BO) é o principal limitante a
sobrevida em longo prazo no transplante pulmonar. Apre-
senta etiologia inflamatoéria. Multiplos fatores contribuem
para o desenvolvimento dessa condicdo: episédios repeti-
dos de rejeicao aguda, infeccoes pelo citomegalovirus,
doenca do refluxo gastroesofagico, disfuncao primaria do
enxerto, tipo de transplante realizado, se unilateral ou bi-
lateral, e ainda, aspectos relacionados a autoimunidade.

As alternativas terapéuticas para BO sao limita-
das e sem um protocolo claramente estabelecido. Entre os
possiveis tratamentos, incluem-se alterar a medicacdo
imunossupressora, fotoferese, irradiacdo linfoide total,
azitromicina, plasmaferese e ciclosporina inalada'2. Algu-
mas iniciativas nacionais tentaram avancar nesse tema e
muitas alternativas continuam surgindo®*.

O modelo experimental mais simples para estu-
dar BO (rejeicao crénica) é do transplante traqueal
heterotopico alogénico com roedores de pequeno porte>”.
Esse modelo mostra-se robusto para estudos sobre
imunogénese, do ponto de vista genético e molecular, e
para avaliacdo de novas terapéuticas imunossupressoras
em fases iniciais.

As células-tronco (CT) sdo aquelas com capaci-
dade de autorrenovacao e diferenciacdo e ha um volume
crescente de estudo destas células®®'3. Tem-se testado o
seu papel em diferentes doencas, criando-se um novo ramo
do conhecimento — a medicina regenerativa.

Sabe-se que as células-tronco mesenquimais
(CTM) tém propriedades imunomoduladoras. Tem sido
proposto que sejam capazes de modular a resposta a
lesdo isquémica ou mesmo atenuar os efeitos das do-
encas imunomediadas. As CTM ja foram testadas em
ensaios clinicos em humanos em cenarios de doenca
do enxerto contra hospedeiro apds transplante de célu-
las-tronco hematopoiéticas alogénicas e na doenca in-
flamatoria intestinal®®. Em modelo experimental de
transplante traqueal heterotépico, Grove et al. avalia-
ram o papel das CTM derivadas de medula 6ssea e
detectaram expressiva reducao de 60% na ocorréncia
da BO>.

Considerando-se que a BO é uma doenca de
natureza inflamatoéria, que limita a sobrevida do trans-
plante pulmonar e que as opcdes terapéuticas sao limita-
das, elaborou-se um estudo experimental para avaliar a
importancia das células-tronco derivadas de tecido adiposo
na reducédo do processo inflamatoério no enxerto em mo-
delo murino de transplante tragueal heterotépico
alogénico.

1. Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2. Universidade Federal de Ciéncias da Satude de Porto Alegre.
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METODOS

Este trabalho experimental, randomizado, cego
e controlado foi desenvolvido no Centro de Pesquisas do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, pelos seguintes labo-
ratorios: Unidade de Experimentacao Animal, Centro de
Terapia Génica, Laboratorio de Patologia Experimental e
Laboratério de Vias Aéreas e Pulmao. O estudo foi aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre sob o nimero 100524.

A manipulacao e o alojamento dos camundon-
gos estiveram de acordo com a Resolucdo Normativa
n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, com o Guia de
Cuidados e Uso de Animais de Laboratério do United State
National Institute of Health (NIH publicacdo n® 85-23, revi-
sada em 1996).

Os camundongos foram adquiridos de centros
especializados em animais de experimentacdo. Ao todo,
utilizaram-se 90 camundongos, sendo 37 animais BALBc
(receptores) e 37 animais C57BL6 (doadores). Usou-se 16
camundongos C57BL6 para extracao de células-tronco
mesenqguimais. Todos os animais foram tratados conforme
a norma vigente para animais de experimentacao.

Para a obtencao de células-tronco mesenquimais
derivadas de tecido adiposo os camundongos C57BL6 fo-
ram mortos por deslocamento cervical na Unidade de Ex-
perimentacao Animal (UEA). Retirou-se o tecido adiposo
epididimal e colocado em meio de cultura constituido por
Dulbecco’s Modified Eagle Medium suplementado com
10% de soro fetal bovino e 1% de penicilina/estreptomicina.
Essa amostra foi transportada ao Centro de Terapia Génica
e colocada em ambiente estéril dentro de capela de
exaustdo. O tecido foi submetido a digestao mecanica com
bisturi e, logo apos, a digestdo enzimatica com colagenase
tipo I (1Tmg/ml) durante 30 minutos a 37°C agitando a cada
dez minutos. A suspensao celular retirada foi centrifugada
e semeada em placa de seis pocos. A cultura celular man-
teve-se com meio de cultivo. Apds duas semanas de culti-
Vo e sucessivas trocas de meio, as células obtidas foram
chamadas células tronco mesenquimais. Quando a cultura
chegou a confluéncia, tratou-se com tripsina e transferidas
para garrafas de cultura. As células foram cultivadas até
serem obtidas aliquotas de 5x10° células por animal a ser
tratado. Cada aliquota foi diluida em 100l de solucéo sa-
lina tamponada para injecdo no camundongo.

Os animais doadores foram anestesiados com
xilazina 10mg/kg e cetamina 100mg/kg. Apds o animal
ndo apresentar mais reflexo doloroso ao estimulo das pa-
tas traseiras, realizou-se incisao longitudinal desde o apén-
dice xifoide até a regido cervical do animal. Foi ressecada
a parede torécica anterior para facilitar o acesso e dissec-
cao da traqueia, desde a laringe até a carina principal.
Dissecou-se a tragueia, liberando-a do es6fago, e posteri-
ormente era retirada a laringe, restos de tireoide e de teci-
dos linfoides adjacentes através de microdisseccdo com
instrumental adequado. Apés, a tragueia inteira era

mantida em solucao salina tamponada gelada (entre 4 e
10°C) até seu implante no camundongo receptor.

O receptor era submetido a anestesia inalatéria
com isoflurano em dose titulada para obter analgesia com
ventilacdo espontanea. Quando em plano anestésico ade-
guado, era ofertado oxigénio por meio de campanula. Pro-
cedeu-se a uma incisao longitudinal de 1cm no dorso do
animal, a 5mm caudal da ponta escapula na linha média
dorsal. Foi confeccionada uma bolsa subcutanea cranial a
incisdo por meio de disseccdo romba para colocar o enxer-
to (traqueia inteira esticada) a pelo menos 1cm cranial a
incisdo. A sintese cirdrgica foi realizada com fio cirdrgico
de nylon 6.0 com pontos separados e nés sepultados. Foi
administrado tramadol, 10mg/kg, no pés-operatdrio ime-
diato e, em seguida, os animais retornavam as gaiolas e
mantidos com &gua e racdo ad libitum.

Os animais foram mortos no sétimo e 21° dias
pos-transplante em camara de gas CO,. Apds o sacrificio,
procedeu-se nova incisdo no animal receptor distando 3cm
caudal da incisdo prévia e era invertida a pele do dorso do
animal. Apo6s a identificacao do enxerto, este era disseca-
do dos tecidos adjacentes e imerso em formol.

Cada doador, camundongo C57BL6, tinha sua
traqueia retirada e implantada em um receptor, camun-
dongo BALBc. No momento do implante, os animais rece-
biam pela veia da cauda, 100pl de terapia celular ou de
solucdo salina tamponada.

Os grupos experimentais receberam os seguin-
tes nomes de acordo com o tratamento e o tempo para o
sacrificio: T7cel (dez animais sacrificados em sete dias, tra-
tados com terapia celular), T7con - cinco animais sacrifica-
dos em sete dias, tratados com solucao salina tamponada;
T21cel - 12 animais sacrificados em 21 dias, tratados com
terapia celular; e T21con - dez animais sacrificados em 21
dias, tratados com solucdo salina normal (Figura 1).

A terapia celular foi administrada aos animais
por meio de injecdo de 100pl de solucéo salina tamponada
com 10° células-tronco mesenquimais na veia da cauda
com agulha de 30G. A injecdo da solucao de terapia celu-
lar foi administrada, lentamente, durante um minuto. Caso
fosse verificado extravasamento do contelido, avaliado pela
inspecao visual da cauda, nova aliquota padrdo de 5x10°
células era administrada. Os animais que morreram apoés a
injecao da terapia celular foram excluidos da analise.

Para a analise histoldgica, as traqueias, retira-
das nos tempos especificos, foram imersas em formol. As
traqueias foram cortadas em sua porcdo média. Foram
obtidos cortes com 5um de espessura. Apés fixacao, foram
coradas pelo método da hematoxilina e eosina (HE). Ava-
liaram-se as laminas semiquantitativamente quanto a: 1)
obliteracdo intraluminal, classificada como maior ou me-
nor de 50% (obliteragdo intraluminal grave se >50%); 2)
grau de preservacao do epitélio, classificado como perda
maior ou menor de 50% da integridade do epitélio (perda
epitelial grave se >50%); 3) presenca de inflamacdo
linfocitica ou plasmocitica, classificada como leve (infiltrado
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esparso envolvendo vasos ou permeando tecido conjuntivo
adjacente) ou grave (infiltrado difuso, com envolvimento
transmural); 4) alteracdes circulatérias (vasculares e
extravasculares), classificada como leve ou grave de acor-
do com presenca de edema local ou infiltracdo de
polimorfonucleares envolvendo vasculatura, classificacdo
adaptada de Boehler'. As laminas também foram coradas
com picrosirius, coloracdo especifica para distinguir fibrilas
de colageno, a fim de identificar se a obliteracao luminal
dos enxertos é causada por tecido rico em coldgeno ou
nao.

A avaliagdo morfomeétrica digital (Image J — ver-
sdo 1.45s) foi aplicada aos cortes histoldgicos dos enxertos
corados por picrosirius e HE e digitalizados por software de
captura de imagens (Image-Pro Express). Manualmente,
definiu-se a area de obstrucao luminal (A2) e a area de luz
original do enxerto (A1). Calculou-se a razdo de A2/A1
gue resultou na area obstruida do enxerto.

Foi realizado cdlculo do tamanho da amostra com
base no desfecho primario — avaliacdo do processo infla-
matodrio através da obstrucdo luminal, com base em um
estudo piloto. Obteve-se uma amostra necessaria de cinco
animais por grupo.

Foi realizado teste de normalidade para a varia-
vel continua “darea obstruida do enxerto”. Verificou-se que
o desvio padrdo excedia a metade da média da amostra;
tinha uma distribuicdo assimétrica positiva. Logo, os dados
serdo apresentados como mediana e intervalo interquartil.
Foi utilizado, para analise estatistica, teste de Fisher, para

as varidveis que foram consideradas categéricas. O teste
de Mann-Withney foi utilizado para variaveis continuas,
pois ndo apresentaram distribuicdo normal e exigiram tra-
tamento ndo paramétrico. Foram utilizados na analise es-
tatistica os animais que sobreviveram até o dia programa-
do para a morte. Os animais mortos antes desse periodo
foram excluidos da andlise.

RESULTADOS

A analise da obliteracdo intraluminal dos enxer-
tos heterotépicos de animais sacrificados em sete dias de-
monstrou obliteracdo grave (para um ponto de corte de
50% de obliteracdo) em 40% dos animais tratados com
terapia celular e em 50% dos animais controle (p=1) (Ta-
bela 1). A analise da integridade do epitélio dos enxertos
heterotépicos demonstrou que em 50% dos animais dos
grupos T7cel e T7con apresentaram perda da integridade
epitelial grave, perda >50% de integridade epitelial, (p=1).
Analisando o processo inflamatério linfoplasmocitério, ve-
rificou-se que o processo inflamatério grave ocorreu ape-
nas no grupo T7con (em 16,67 % dos animais) (p=0,38).
Em relacdo as alteracdes circulatorias (vasculares e
extravasculares), obteve-se o seguinte: 60% de alteracoes
circulatorias graves no T7cel e 100% no T7con (p=0,23)
(Tabela 1, Figura 2).

Aos 21 dias, a obliteracao intraluminal grave foi
41,67% no grupo T21cel contra 20% no T2 1con (p=0,38).

C57BL6
BALBC ~ SALINA D7 D21
— ’ _"’7
- |
QUARENTENA ENXERTO QA MORTE  MORTE
» ™
TERAPIA CELULAR
Figura 1 —  Desenho do experimento.
Tabela 1 - Analise histolégica dos animais mortos em sete dias.
T7 com T7cel P
Obliteracdo intraluminal grave 50% 40% 1
Perda da integridade epitelial grave 50% 50% 1
Inflamacao linfoplasmocitaria grave 16,67% 0% 0,38
Alteracoes circulatérias graves 100% 60% 0,23
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(A) fotomicrogratia 40x. Corte transversal de en-
xerto traqueal do grupo T7cel em HE. Luz parci-
almente obstruida (seta). (B) fotomicrografia
100x. Corte transversal de enxerto traqueal do
grupo T7con em HE. Enxerto com obliteragcdo
luminal grave (>50%) (seta). (C) fotomicrografia
100x. Corte transversal de enxerto traqueal do
grupo T21cel em HE. Enxerto sem obliteracdo
luminal grave (<50%) (seta), infiltrado
linfoplasmocitario (estrela). (D) fotomicrografia
40x. Corte transversal de enxerto traqueal do
grupo T271con em HE. Enxerto com obliteracdo
luminal grave (<50%) (seta).

Figura 2 -

A andlise da resposta inflamatéria em 21 dias revelou o
seguinte: 75% de perda da integridade epitelial grave no
T21cel e 90% no T21con (p=0,59). Ao examinar-se pro-
cesso inflamatério linfoplasmocitario, obteve-se 75% de
inflamacdo grave no T21cel contra 50% no T21con
(p=0,38). Quanto as alteracdes circulatoérias, constatou-se
25% de alteragdes circulatoérias graves no T21cel contra
40% T21con. (p=0,65) (Tabela 2, Figura 3).

A avaliacdo morfométrica digital, aplicando
Image Jnos cortes histolégicos digitalizados, revelou que,
nos enxertos de sete dias, a mediana (percentil 25 —
percentil 75) da razdo A2/A1 (area obstruida do enxerto)
no T7con foi 0,54 (0—0,71); ja no T7cel, a mediana foi O
(0 -0,65) (p=0,635) (Figura 4).

Nos animais sacrificados em 21 dias, a mediana
(percentil 25 — percentil 75) das areas obstruidas no T21con
foi 0 (0 - 0,09) e no T21cel, de 0,25 (0,05 - 1) (p=0,041)
(Figura 5).

Tabela 2 - Andlise histolégica dos animais mortos em 21 dias.

(A) fotomicrografia 100x. Corte transversal de en-
xerto traqueal do grupo T7cel em picrosirius. En-
xerto sem obliteracdo luminal grave (<50%). Seta
demonstra epitélio preservado. (B) fotomicrografia
100x. Corte transversal de enxerto traqueal do
grupo T7con em picrosirius. Enxerto sem
obliteragcdo luminal grave (<50%) (seta). (C)
fotomicrografia 100x. Corte transversal de enxer-
to traqueal do grupo T21cel em picrosirius. Enxer-
to sem obliteracdo luminal grave (<50%) (estrela).
(D) fotomicrografia 200x. Corte transversal de
enxerto traqueal do grupo T21con em picrosirius.
Epitélio integro (seta).

Figura 3 -

DISCUSSAO

A terapia celular com células-tronco
mesenquimais (CTM) demonstra propriedades
imunomoduladoras em diversos estudos®>&10-12.15-18 = A
bronquiolite obliterante (BO), que é a expressao patoldgica
da rejeicdo crénica do transplante pulmonar, tem trata-
mentos com eficécia limitada. A BO tem natureza inflama-
téria, e para testar a eficacia das CTM nesse cendrio, em-
prega-se 0 modelo experimental murino de transplante
traqueal heterotdpico, que é simples e rapido para se estu-
dar novas terapias.

Nosso estudo nao demonstrou diminuicdo do
processo inflamatério nos enxertos heterotépicos dos ani-
mais tratados com terapia celular e sacrificados em sete
ou 21 dias. Observamos uma discreta tendéncia a diminui-
cao do processo inflamatério em sete dias, mas nao foi
estatisticamente significativa.

T21 com T21cel P
Obliteracao intraluminal grave 20% 41,67 % 0,38
Perda da integridade epitelial grave 90% 75% 0,59
Inflamacao linfoplasmocitdria grave 50% 75% 0,38
AlteracOes circulatérias graves 40% 25% 0,65
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Medianas das dreas obstruidas em enxertos (A2/AT1)
de sete dias; p=0,635.

Figura 4 -

Al: drea da luz original do enxerto; A2: drea de obstrucdo luminal do
enxerto. A2/A1: drea obstruida do enxerto.
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Figura 5 -

Al: drea da luz original do enxerto; A2: drea de obstru¢do luminal do
enxerto. A2/A1: area obstruida do enxerto.

Na andlise morfométrica digital em 21 dias, per-
cebe-se gue os camundongos tratados desenvolveram maior
obliteracao luminal que o grupo controle, de forma estatis-
ticamente significativa. De outra parte, em 21 dias, a ana-
lise demostrou resultados conflitantes quanto a avaliacdo
semiguantitativa do processo inflamatério. Houve menor
perda grave da integridade epitelial e menos alteracoes
vasculares e extravasculares no grupo tratado, porém mai-
or obliteracdo luminal grave e maior infiltrado
linfoplasmocitario. Devem-se considerar as limitagdes pro-
prias de uma anélise semiquantitativa e o fato dessas dife-
rencas nao terem atingido significancia estatistica.

E importante ressaltar que se verificaram reduzi-
das taxas de inflamacédo da parede traqueal nos controles
em 21 dias. A taxa de obliteracdo luminal em 21 dias nos
aloenxertos controles foi baixa, quando comparada a lite-
ratura. Houve 20% de obliteracao grave (>50% de obstru-
cado da luz do enxerto) observado em nosso estudo contra
até 75-90% referido na literatura’'®. Apesar de seguirmos
todos o0s passos cirlrgicos estabelecidos na literatura™ e

aumentarmos o nimero de camundongos do experimento
(dobramos a amostra calculada inicialmente), a intensida-
de da obliteracdo luminal foi consistentemente menor do
gue o descrito na literatura. Cabe destacar que o modelo
de alotransplante traqueal murino demonstra variabilidade
na obliteracdo luminal entre experimentos, de 30% a 100%
de obliteracao luminal. Isso pode justificar os dados diver-
gentes entre diferentes grupos de pesquisa?, principalmente
no que tange a obliteracdo luminal em 21 dias’.

A explicacdo para a escolha dos tempos para
analise histolégica dos aloenxertos deriva de estudos prévi-
os, onde fica claro que o sétimo dia apds o transplante
heterotodpico é o apice do infiltrado linfocitico na superficie
epitelial (intraepitelial e subepitelial), andlogo a bronquite
ou bronquiolite linfocitica vista em humanos transplanta-
dos. Esse tempo constitui uma das fases mais precoces do
processo de rejeicdo pulmonar, a fase linfocitica'. No séti-
mo dia, também nota-se vasculite linfocitica, que é uma
manifestacao de rejeicdo direcionada ao endotélio. A ana-
lise no 21° dia pds-transplante foi escolhida por represen-
tar a fase obliterativa da rejeicao, ou seja, a fase terminal®.

Até 2011, ndo havia na literatura nenhum dado
de CTM aplicadas em modelo murino de BO, que fosse do
nosso conhecimento. Um estudo, publicado em 2011 por
Grove et al.>, testou uma nova forma de imunomodulacao
com CTM derivadas de medula éssea. Injetou-se 5x10°
células por via retro ocular em camundongos alogénicos.
Observou-se diminuicdo de 60% da obstrucao intraluminal,
guando compararam animais tratados e controles, em gru-
pos sacrificados em sete e 14 dias. Isso sugere que a tera-
pia celular pode ser efetiva em evitar obstrucao da via aé-
rea heterotdpica.

As CTM demonstraram propriedades
imunomoduladoras importantes, inclusive em doencas pul-
monares, como doenca pulmonar obstrutiva crénica, hi-
pertensao pulmonar, asma e fibrose pulmonar?'. Os meca-
nismos de imunomodulacdo ainda ndo foram completa-
mente compreendidos, mas envolvem a inibicao da proli-
feracdo de células T e a modulacao da funcao das células
B22. J& foi demonstrado, também, que nao ha necessidade
das CTM integrarem-se aos tecidos lesados para produzi-
rem efeito; efeitos paracrinos explicam esse fendmeno?.
Ainda sobre a forma de acéo das CTM, foi demonstrado
gue CTM injetadas sistemicamente, além de migrarem para
os tecidos lesados através de um efeito “homing”, perma-
necem viaveis e mescladas com as células nativas por al-
guns meses?*.

Apesar de a maior parte dos dados da literatura
apontar para um efeito imunomodulador das CTM, ha
autores que demonstraram um efeito pro-fibrético da tera-
pia celular com CTM??¢. A realidade é que ha um papel
duplo das CTM: elas podem exercer uma funcao
imunossupressora, protegendo contra a BO através de IL-8
e IL-10; ou podem ter um efeito pro-fibréotico, mediado por
endotelina-1, TGF-B e IL-13?7. O microambiente local onde
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as CTM estdo expostas determina o perfil predominante
da sua acdo. Em nosso estudo, nos animais dos grupos
T21con e T21cel, houve uma obliteracdo luminal do en-
xerto inferior a da literatura; possivelmente, a dosagem
das citocinas envolvidas no processo inflamatorio poderia
auxiliar no entendimento dos nossos resultados, o que nao
foi realizado. Isso podera ser explorado nos proximos tra-
balhos do nosso grupo.

Devemos ainda considerar que a forma de ob-
tencdo das CTM pode modificar suas propriedades
imunomoduladoras. Nosso estudo obteve as células tronco
mesenquimais a partir de tecido adiposo epididimal, ao
contrario de Grove et al®, que as obtiveram de medula
ossea. Esse fato, muito provavelmente, influenciou os nos-
sos resultados. Sabe-se que células obtidas de fontes dis-
tintas tém poténcia imunomoduladora diferentes, prova-
velmente, devido ao padrao de producéo de interleucina e
fatores de crescimento. O perfil de citocinas inflamatorias
e anti-inflamatdrias pode auxiliar a desvendar os efeitos
verificados em nosso estudo®.

As CTM podem ser obtidas de diversos tecidos:
0sso trabecular, periésteo, membrana sinovial, musculo
esquelético, pele, pericitos, sangue periférico, dente, liga-
mento periodontal, corddo umbilical®. As CTM derivadas
de tecido adiposo sdo muito estudadas, pois esse tecido é
abundante e passivel de ser acessado com baixa morbidade.
Ha relatos de que CTMA tem caracteristicas diferentes entre
si dependendo do local de onde foram extraidas®. Nosso
estudo obteve CTM de tecido adiposo epididimal. A esco-
lha baseou-se na experiéncia do grupo de terapia génica e
na facilidade de acesso a esse tecido. Outro ponto relevan-
te para administracdo de CTM é a fonte de obtencdo das
células: autéloga versus alogénica; de uma Unica fonte ou
de vérias fontes. Isso parece influir nos efeitos da terapia
celular®. Grove et al.® obtiveram as CTM de forma alogénica
de animais de trés racas diferentes, fato que pode ter influ-
enciado os resultados. Ha ensaio clinico demonstrando, em
alguns cenarios, que um nuimero menor de células pode
produzir efeitos mais consistentes em termos de recupera-
cao de tecidos lesados?. Optamos por utilizar 5x10° célu-
las, pois a maior parte dos estudos em camundongos usa
essa dose, embora também possa ser usada a dose 10°
células.

A fim de analisar nossos resultados, questiona-
mos se uma Unica injecdo no tempo escolhido (no mo-
mento do transplante) é o mais adequado. O uso de tera-
pia celular implica testes de momento de infuséo e de nu-
mero de injecdes. Nesse contexto, talvez, se possa obter
resultados diferentes aplicando de forma repetida o trata-
mento — o que nao foi testado até o presente momento
nesse modelo, que seja do nosso conhecimento. Sabe-se,
ainda, que a administracdo tardia de terapia celular, quan-
do o processo fibrotico ja esta estabelecido, ndo agrega
beneficios®. Todavia, ja se relatou a reversdo do processo
fibrético inicial® apos terapia celular, em modelo de fibrose
pulmonar.

A idade da cultura das CTM, bem como o nu-
mero de expansdes das células, determinam mudancas em
sua morfologia, capacidade de diferenciacao, viabilidade,
eficiéncia de migracdo e competéncia para produzir
citocinas®®. Em nosso experimento, tomamos o cuidado de
usar cultura de células de mesma idade e expandidas o
mesmo numero de vezes (quatro vezes). Assim, ndo nos
parece que essa tenha sido a causa determinante da diver-
géncia entre 0s nossos resultados e a literatura.

A via de infusdo utilizada na terapia celular em
modelos murinos é variavel. Sdo utilizadas injecdes
intraperitoneais, locorregionais e sistémicas através da veia
da cauda, do plexo venoso retro-ocular e por disseccdo da
veia jugular interna’. Essas diferentes formas podem ditar
resultados diversos, como o obtido pelo presente estudo.
Alguns estudos demonstram que a metabolizacdo de pri-
meira passagem pelos sinusoides hepaticos podem alterar
a morfologia e fisiologia das células injetadas, o que nao
parece ter afetado esse estudo, j& que a veia da cauda
drena para o sistema cava e nao portal. Além disso, alguns
grupos advogam a via intra-arterial como opc¢ao para tera-
pia celular. Dessa forma, uma maior quantidade de célu-
las pode chegar ao tecido alvo, diminuindo os efeitos
sistémicos™.

Em uma fase preliminar em nosso estudo, testa-
mos diferentes vias de infusdo: injecao sistémica através
da veia da cauda, do plexo venoso retro-ocular e da jugular
interna. Os resultados nao foram diferentes em nosso estu-
do piloto. Optamos pela injecao através da veia da cauda
por praticidade em realizar uma injecdo lenta, tecnicamente
mais facil. Ainda na fase piloto, um dos limitantes para o
desenvolvimento do experimento foi a alta mortalidade dos
animais durante a fase de injecdo da terapia celular. Tes-
tamos diferentes diluicdes de terapia celular (as mesmas
5x10° células) diluidas em 50ul, 100ul e 200ul de solucao
salina tamponada. Nao encontramos diferencas na morta-
lidade entre os grupos. Optamos por usar 100ul, pois é o
volume mais usado na literatura. Por outro lado, quando
injetdvamos rapidamente as CTM, elas desencadeavam
um quadro de insuficiéncia respiratéria grave nos animais,
gue era seguido, em alguns casos, por hemiplegias e até
mesmo parada cardiorrespiratéria —algumas vezes reversi-
vel. Verificamos isso em nosso estudo, quando, em alguns
experimentos com injecdo de CTM, a mortalidade variou
de 50 a 100%, quando injetamos as CTM em bolus (entre
10 e 20 segundos). Considera-se que isso seja decorrente
de embolizacdo das células injetadas no coracdo direito e
nas artérias cerebrais. Essa constatacdo ndo se mantém
guando a terapia celular é injetada lentamente — 100pl ao
longo de um a dois minutos — método desenvolvido pelo
nosso grupo. Plock et al.® fizeram um comentario de dados
ndo publicados de seu grupo, enfatizando a importancia
de administrar lentamente a terapia celular.

O modelo aplicado nesse experimento tem mui-
tas semelhancas com o transplante pulmonar humano,
porém, alguns aspectos devem sempre ser considerados: o
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aloenxerto transplantado nao é funcional, portanto, nao
mimetiza o real ambiente do tecido transplantado por es-
tar desconectado da via aérea do receptor; o aloenxerto
nao tem suprimento vascular primario préprio, o que pode
impactar na dinamica da resposta imune®.

As associacdes de desfecho patoldgico com des-
fechos de biologia molecular podem determinar um me-
lhor entendimento da dinamica do processo inflamatério e
do impacto da terapia. Deve-se considerar a andlise das
citocinas ja implicadas na imunogénese da bronquiolite
obliterante, bem como, tentar associar a expressao génica
com a histopatologia®'.

Observa-se grande numero de publica-
¢Hes> 71214202531 anyolvendo o modelo de transplante
traqueal heterotdpico alogénico murino. Diversos passos
da imunogénese foram desvendados por esse modelo. Ao
avancar na imunogénese, alternativas terapéuticas tam-
bém foram testadas ao longo dos ultimos 20 anos, sendo
algumas delas implementadas clinicamente, como
ciclosporina, tacrolimus entre outros®.

ABSTRACT

Este estudo, nesse contexto, aumenta as infor-
macoes acerca da terapia celular com CTM nesse modelo,
sendo até o presente momento, que seja do nosso conhe-
cimento, o primeiro experimento a empregar CTM deriva-
das de tecido adiposo com esse objetivo.

Como perspectivas, poder-se-ia testar injecoes seri-
adas de terapia celular nos animais, a fim de verificar se uma
exposicao repetitiva poderia resultar em efeitos maximizados
em termos de diminuicao do processo inflamatdrio.

Muitos alvos terapéuticos foram identificados na
Ultima década, o que aumenta a importancia de realiza-
rem-se testes de imunomoduladores associados a afericao
do processo inflamatério, dosando citocinas envolvidas no
processo, bem como, utilizar painéis de expressao génica.

Em conclusdo, a terapia celular injetada
sistemicamente em modelo experimental murino de
bronquiolite obliterante ndo reduziu a gravidade do pro-
cesso inflamatério no aloenxerto de forma estatisticamen-
te significativa em sete dias; de modo contrario, em 21
dias, aumentou o processo inflamatorio no aloenxerto.

Objective: To evaluate the importance of stem cells derived from adipose tissue in reducing graft inflammation in a murine model
of allogeneic heterotopic tracheal transplant. Methods: We performed a heterotopic tracheal allografting in dorsal subcutaneous
pouch and systemically injected 5x10° mesenchymal stem cells derived from adipose tissue. The animals were divided into two groups
according to the time of sacrifice: T7 and T21. We also carried out histological analysis and digital morphometry. Results: The T7
animals treated with cell therapy had median obstructed graft area of O versus 0.54 of controls (p = 0.635). The treated T21 subjects
had median obstructed graft area of 0.25 versus 0 in controls (p = 0.041). Conclusion: The systemically injected cell therapy in
experimental murine model of bronchiolitis obliterans did not reduce the severity of the allograft inflammation in a statistically
significant way in seven days; Conversely, in 21 days, it increased the allograft inflammatory process.

Key words: Transplantation, Heterotopic. Bronchiolitis Obliterans. Cell- and Tissue-Based Therapy. Stem Cells. Mesenchymal Stem

Cell Transplantation.
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Nota Técnica

Desvio de fluxo sanguineo endovascular proximal para derivacao
cirargica de aneurisma toracoabdominal sem clampeamento total

da aorta

Proximal endovascular blood flow shunt for thoracoabdominal aortic aneurism

without total aortic clamping
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RESUMDPO

Os autores apresentam uma abordagem cirdrgica aos aneurismas do tipo lll e IV de Crawford em que ndo é necessdrio o pincamento
total da aorta, o que permite a prevencao do dano isquémico direto de forma mais objetiva, assim como sua exclusao por implante

de endoprotese desviando o fluxo para o enxerto sintético.

Descritores: Aneurisma Adrtico. Prétese Vascular. Procedimentos Endovasculares. Isquemia Mesentérica.

INTRODUCAO

Frente aos diversos avangos no tratamento cirtrgico dos
aneurismas de aorta com envolvimento de ramos
viscerais, existe ainda uma grande morbimortalidade rela-
cionada ao procedimento. Dentre as complicacdes mais
comuns, destacam-se aquelas inerentes as técnicas em-
pregadas, sobretudo as relacionadas a oclusao total da aorta
(crossclamping). Ha aproximadamente cinco décadas,
Etheredge et al." descreveram o primeiro caso de
aneurisma de aorta abdominal com acometimento de ra-
mos viscerais corrigido cirurgicamente com sucesso. Desde
entdo, a técnica operatdria sofreu modificagdes significati-
vas, com destaque para aquelas realizadas por Crawford
et al.?, mas a morbidade associada ao crosscampling per-
maneceu presente. Nesse contexto, ressaltamos as com-
plicacdes isquémicas diretas, em grande parte dependen-
te do tempo de pincamento da aorta: as lesdes da medula
espinhal, do rim e de outras visceras abdominais.

Ao longo do tempo surgiram métodos que bus-
cavam a diminuicdo da isquemia provocada pelo
crossclamping, entre os quais a circulagao extracorpérea e
suas variacoes (perfusdo atrio-femoral, parada cardiaca
hipotérmica, etc), drenagem do liquor, resfriamento
peridural e inducao de hipotermia. Ainda que as referidas
abordagens possuam alguma eficacia comprovada na re-
ducao das complicacoes, todas se referem a uma maneira
de minimizar o insulto provocado ao invés de preveni-lo. O
nosso objetivo é descrever uma técnica cirdrgica sem ne-
cessidade do pincamento total da aorta e,

consequentemente, com menor probabilidade de compli-
cacbes isquémicas diretas além do desvio endovascular do
fluxo em direcdo ao enxerto.

TECNICA

Recomenda-se a realizacdo do procedimento
com o paciente sob anestesia geral e intubacdo orotraqueal
seletiva de cada bronquio fonte. Além dos parametros ba-
sicos de monitoracdo (cateter vesical, capnografia, termé-
metro, oximetro) é importante que sejam feitas avaliacoes
continuas da pressao arterial e da pressao venosa central.
O emprego de monitores diretos do débito cardiaco e
ecocardiograma intraoperatorio ficam a cargo do servico
de anestesiologia e devem ser individualizados para cada
Caso.

Para melhor entendimento, o procedimento sera
descrito separadamente em quatro etapas:

12 etapa - O acesso proposto é a
toracofrenolaparatomia esquerda, com incisdo
paramediana interna. A toracotomia é efetuada na altura
do sexto espaco intercostal. A aorta abdominal é aborda-
da por acesso retroperitoneal com rebatimento em bloco
das estruturas viscerais saco peritoneal integro. A
toracotomia é comunicada com a laparotomia através da
seccdo radial do diafragma. Para realizagdo do tempo ope-
ratorio é fundamental que o paciente se encontre sob ven-
tilacdo exclusiva do pulmao direito. Nesse momento é in-
teressante reparar as bordas do diafragma com fios

1. Sevico de Cirurgia Vascular Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF-UFRJ).
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identificaveis para facilitar o seu fechamento posteriormen-
te. A incisdo diafragmatica é estendida até o pilar
diafragmatico, expondo completamente o trajeto da aorta
toracoabdominal até a sua bifurcacdo. O emprego de
afastadores é praticamente obrigatério para a manuten-
c¢do de um campo adequado. A combinacdo de um
afastador toracico (Finochietto) com um afastador abdomi-
nal fixado a mesa é satisfatéria. Apds a exposicao do traje-
to adrtico, devemos identificar e reparar os principais tron-
Cos viscerais acessiveis a esquerda do paciente, incluindo o
tronco celiaco, artéria mesentérica superior e artéria renal
esquerda. Sugerimos ainda que a fascia de Gerota sob o
rim esquerdo seja incisada para liberar o rim do
retroperitdnio, permitindo a mobilidade adequada do rim,
facilitando a manipulacao do trajeto adrtico e a reconstru-
cao do fluxo renal. A manobra evita ainda que a veia renal
esquerda seja seccionada para realizacao da
aneurismectomia.

2@ etapa — Com o trajeto adrtico e seus princi-
pais ramos dissecados e isolados, é efetuado o
clampleamento lateral da aorta toracica descendente com
a pinga de Satinsky (Figura 1). O isolamento parcial da
aorta permite que seja realizada a aortotomia lateral e
anastomose proximal com protese bifurcada de poliéster
(ex: Dacron®). A seguir, as extremidades bifurcadas da
protese podem ser anastomosadas de forma terminolateral
nas artérias iliacas comuns, externas ou mesmo femorais
comuns, efetivando o bypass adrtico. As artérias distais
podem sofrer tanto clampeamento total quanto lateral para
confeccdo da anastomose, sendo o primeiro mais facil e
de mais réapida realizacdo. E importante notar que nao
houve necessidade de clampeamento total da aorta até o
momento. Contudo, ressaltamos que, para que a técnica
seja implementada com sucesso, é necessario que exista
um segmento de aorta livre de dilatacdo aneurismatica
apos a emergéncia da artéria subclavia esquerda, de ma-
neira que seja possivel a confeccdo da anastomose proximal
(Figura 2). Com o fluxo entre a aorta e os membros inferi-
ores estabelecido, a atencao é voltada para a
revascularizacdo dos ramos viscerais. Apesar da possibili-
dade de confeccdo de uma ponte de poliéster ou de
politetrafluoretileno (PTFE) para a revascularizacao do tronco
celfaco, na maior parte das vezes, a ligadura simples tron-
co-celiaco nao trard maiores complicacdes devido a exten-
sa rede de anastomoses com ramos colaterais. A artéria
mesentérica superior, é rotineiramente ligada e seccionada,
sendo anastomosada diretamente de forma terminoterminal
ou indiretamente de forma terminolateral com ponte de
poliéster ou PTFE interposta até o bypass (Figura 3). Para a
confeccdo da anastomose, o enxerto do bypass é
clampeado lateralmente. A seguir, 0s mesmos principios
técnicos sao empregados na abordagem da artéria renal
esquerda (Figura 3).

32 etapa — Realiza-se a confeccao de sutura em
bolsa de tabaco na face anterior do enxerto aértico, segui-
da de sua puncdo e cateterismo com introducdo de fio

Figura 1 - Clampeamento lateral da aorta tordcica descenden-

te. Observe-se a anastomose latero-terminal com o
enxerto de Dacron®.
By Carlos F. F. Albuquerque
Figura 2 - Derivagdo aortoiliacas com enxerto sintético.

guia rigido (ex: Amplatz®) extra suporte 0,035mm —260cm
por onde é introduzido o sistema de liberacdo de
endoprotese conica aortouniliaca de 32x20mm. A
endoprotese é liberada sob palpacdo direta, entre o seg-
mento de aorta toracica saudavel e o enxerto do bypass,
desviando totalmente fluxo adrtico a excluindo o aneurisma
de circulacao proximal (Figura 4).

42 etapa — Realiza-se a abertura longitudinal em
toda a extensdo do saco aneurismatico (Figura 5A). A ori-
gem das artérias ilfacas é identificada e ligada em ambos
os ostios. O 6stio da artéria renal direita recebe uma
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; By Carlos F. F. Albuquerque

Figura 3 - Pontes para a artéria mesentérica superior e artéria
renal esquerda.
; By Carlos F. F. Albuquerque
Figura 4 - Desvio de fluxo sanguineo mediante implante de uma

endoprotese.

By Carlos F. F. Albuquerque

Figura 5 -  Abertura do saco aneurismdatico (A) com confeccdo
de pontes para a artéria mesentérica superior e renal

direita (B).

anastomose terminoterminal com ponte de poliéster ou
PTFE interposta diretamente do enxerto, finalizando todas
as pontes viscerais (Figura 5B). Por fim, rafia-se o coto re-
manescente da aorta toracica descendente. Note-se que o
coto ndo ficara sujeito as pressdes adrticas, ja que o fluxo
principal foi desviado pelo implante da endoproétese. O pro-
cedimento é finalizado com a sintese da
toracofrenolaparotomia com toracostomia em selo d’agua
a esquerda.

DISCUSSAO

O tratamento do aneurisma toracoabdominal
ainda apresenta alta morbimortalidade apesar dos avan-
¢os nas técnicas desenvolvidas e discutidas nos ultimos
30 anos na tentativa de minimizar as principais complica-
cbes: isquemia medular, isquemia visceral, insuficiéncia
renal, hipotensdo per-operatéria, necessidade de
politransfusao, dentre outras. A técnica por nés descrita
tem como objetivo minimizar estes danos nos aneurismas
toracoabdominais dos tipos Ill e IV (pela classificacdo de
Crawford)? através da possibilidade de pincamento late-
ral da aorta, proporcionando fluxo integral e mantido du-
rante todo procedimento, evitando maiores instabilida-
des hemodinamicas, necessidade do uso de circulacao
extracorpdrea (CEC) e de medidas preventivas para evi-
tar isquemia medular, assim como proporcionar um tem-
po de hipoperfusao visceral.

A avaliacéo pré-operatoria também é importan-
te para estimar os riscos de desenvolvimento de insuficién-
cia renal no pés-operatorio. Segundo Schepens et al.® a
idade e a creatinina sérica, avaliada antes do procedimen-
to, sdo variaveis preditivas de necessidade de dialise no
pés-operatério. Yang et al.* afirmam gue um tempo de
isquemia renal maior do que 25 minutos e o crossclamping
sdo fatores de risco significativos para o desenvolvimento
de insuficiéncia renal pés-operatoria. Na técnica de
pincamento lateral por nés descrita, o tempo de isquemia
renal é resumido apenas ao momento da confeccdo da
ponte para a artéria renal.

A manutencao da perfusao distal ao pincamento
total tem se mostrado uma necessidade. A maioria dos
autores cita o uso da CEC como alternativa, cateterismo
de tronco celfaco e mesentérico com infusao continua de
solucdo nutridora, e infusao de solucdo fria nas artérias
renais enquanto é realizada a anastomose dos ramos
viscerais®. Nossa estratégia também torna desnecessario o
uso de CEC ou infusdo de solucoes, considerando toleravel
o tempo de confeccao das pontes para as artérias viscerais.
A técnica hibrida também é citada, indicada principalmen-
te em pacientes com risco cirdrgico elevado, confeccio-
nando ponte direta dos vasos iliacos aos vasos viscerais e
posterior exclusdo endovascular do aneurisma, evitando,
assim, o uso de CEC e também o pincamento total®. No
entanto, mais estudos sao necessarios para comprovar o
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beneficio em longo prazo e a seguranca dos procedimen-
tos hibridos®”’.

Conrad et al. demonstraram que a mortalidade
dos pacientes que desenvolveram paraplegia ou paresia
foi significativamente maior do que naqueles que nédo a
desenvolveram®. Desta forma, recomendam hipotermia
renal via cateterismo e infusdo de solucdo fria, resfriamento
epidural e reconstrucao de artérias intercostais, guiadas por
monitorizacdo continua (potencial motor evocado) e CEC.

O bypass axilofemoral também é uma opcao ci-
rurgica utilizada®, que tem como vantagem a reducdo da
pds-carga, menor incidéncia de isquemia medular e a pre-
servacao do fluxo para viscerais'®. Embora efetiva, tal estra-
tégia aumenta significativamente o tempo operatério. O
bypass aortobi-iliaco realizado em nossa técnica ja permite
perfusdo distal, assim como, reduz o tempo operatorio.

Cambria et al. demonstraram a reducao de indi-
ce de isquemia medular no tratamento aberto de aneurisma

ABSTRACT

toracoabdominal (ATA) através do resfriamento epidural e
observaram que a mortalidade duplica no pos-operatoério
de operacdes ndo eletivas''. O pincamento lateral demons-
trado permite perfusdao medular, durante todo o procedi-
mento até o momento de desvio de fluxo com implante da
endoprotese.

Em resumo, a abordagem convencional do ATA
é ainda muito utilizada, principalmente em condices nao
eletivas, na falha do tratamento endovascular, em casos
complexos'?, ou infeccao. Além disso, ndo foi comprovada
superioridade do tratamento endovascular na técnica hi-
brida quando comparada com a técnica convencional™4.
Desta forma, acreditamos que a técnica descrita é de utili-
dade atual e tem como principal vantagem a manutencao
do fluxo distal e menor tempo de isquemia visceral, ocasi-
onando a reducdo da morbimortalidade no pés-operatério.
Tal fato estimula novos estudos para avaliar o beneficio
acima descrito.

The authors present a surgical approach to type lll and IV Crawford aneurysms that does not need total aortic clamping, which allows
the more objective prevention of direct ischemic damage, as well as its exclusion by the endoprosthesis implantation, shunting the

flow to the synthetic graft.

Key words: Aortic Aneurysm, Blood Vessel Prosthesis. Endovascular Procedures. Mesenteric Ischemia.
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Ensino

Modelo porcino no ensino da cricotiroidotomia cirdrgica

A porcine model for teaching surgical cricothyridootomy

FernanDO ANTONIO CAMPELO SPENCER NETTO'; PATRICIA ZACHARIAS'; RAPHAEL FLavio FACHINI CiprIANIT; MiICHAEL DE MELLO CONSTANTINO';

MicHeL CARDOSO'; RENAN AUGUSTO PeREIRA!

RESUMDPO

Objetivo: avaliar a aceitabilidade de um projeto de ensino utilizando modelo porcino de vias aéreas no ensino da cricotiroidotomia
cirdrgica para estudantes de Medicina e médicos residentes em um hospital universitario no sul do Brasil. Métodos: foi desenvolvido
um projeto de ensino usando modelo porcino para treinamento em cricotiroidotomia cirdrgica. Estudantes de Medicina e residentes
receberam aula tedrica sobre esta técnica cirdrgica e, em seguida, realizaram no modelo o treinamento pratico. Apés o procedimen-
to, todos os participantes preencheram um formulario acerca da importancia do treinamento em manuseio de vias aéreas e do
modelo utilizado. Resultados: houve 63 participantes. A qualidade geral do modelo porcino foi estimada em 8,8, enquanto a
correlacdo anatémica entre o modelo e a anatomia humana recebeu o escore médio de 8,5 entre os treinandos. O modelo foi
unanimemente aprovado e considerado Util no ensino do procedimento. Conclusao: o treinamento de cricotiroidotomia cirtrgica
em modelo porcino apresentou boa aceitacdo entre os estudantes de Medicina e os residentes desta Instituicao.

Descritores: Manuseio das Vias Aéreas. Cartilagem Cricoide/cirurgia. Cartilagem Tireoidea/cirurgia. Ensino/educacéo.

INTRODUCAO

Treinamento médico, principalmente nas fases iniciais,
estd cada vez mais baseado em simulacdes'. A simu-
lacdo é um método interativo e imersivo de ensino, recri-
ando uma experiéncia clinica total ou parcial, sem expor
pacientes a riscos associados aos procedimentos'?. As mo-
dalidades de simulacdo podem variar de acordo com o
tipo de tecnologia utilizada. Entre os simuladores de baixa
tecnologia, sdo encontrados os modelos baseados em ani-
mais e cadaveres de humanos ou de animais®.

O manejo das vias aéreas é fundamental nas
situacdes de emergéncia®. Pacientes que necessitam de
uma via aérea cirurgica podem representar 1% dos proce-
dimentos para obtencao de uma via aérea definitiva em
situacdes de urgéncia. No entanto, uma vez que esse mé-
todo é utilizado quando nado se obtém sucesso na realiza-
cao de outras técnicas, a falha na obtencdo da via aérea
cirdrgica geralmente pode levar a morte por hipoxia®. En-
tre as técnicas de via aérea cirdrgica, a cricotiroidotomia é
preferida a traqueotomia em situacoes de emergéncia de-
vido a sua simplicidade e rapida execucao*.

O presente estudo apresentou e analisou a
aceitabilidade de um projeto de ensino utilizando modelo
porcino de vias aéreas no ensino da cricotiroidotomia cirdr-
gica para estudantes de medicina e médicos residentes
em um hospital universitario no sul do Brasil.

1. Faculdade de Medicina na Universidade Estadual do Oeste do Parana.

METODOS

Em junho de 2013, iniciou-se na Universidade
Estadual do Oeste do Parana um projeto de ensino utili-
zando modelos porcinos no treinamento de procedimen-
tos de ressuscitacdo, para estudantes de Medicina do ul-
timo ano e residentes. Como parte deste projeto de ensi-
no, os alunos preencheram um questiondrio para
"feedback” sobre o modelo utilizado. Foram analisados
0s questionarios utilizados para a avaliacdo do modelo de
vias aéreas de suinos pelos participantes do inicio do pro-
jeto até agosto de 2014. Projeto aprovado (Prograd CR
40119/2013).

Cada sessao deste projeto de ensino compreen-
deu grupos de aproximadamente dez alunos ou residentes
e consistia em trés etapas: a) os treinandos participaram
de uma aula sobre anatomia cervical e cricotiroidotomia
cirurgica, de acordo com os principios do ATLS® (Advanced
Trauma Life Support®); b) na sequéncia, praticaram a
cricotiroidotomia cirtrgica no modelo porcino, supervisio-
nados por um instrutor do ATLS; c) aos treinandos foi soli-
citado que preenchessem um questionario de avaliacdo do
modelo (opcional).

Segmentos de via aérea de porcos foram obti-
dos através de doacao, oriundos de animais utilizados para
consumo humano, de acordo com as regras de regulacao
sanitaria.
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Foram utilizados um segmento de via aérea
porcina iniciando acima da cartilagem tireoide até 10cm
abaixo da cartilagem cricoide e um segmento de pele de
sufno (Figura 1). Uma bolsa de plastico foi adaptada ao
final da traqueia e o espécime foi colocado sobre uma
superficie rigida de madeira (Figura 2). O espécime foi co-
berto com um segmento de pele suina. Uma luva de bor-
racha foi unida e tensionada no segmento interno da pele
sufna (Figura 3), para simular uma “nova” membrana
cricotiroidea, apds o primeiro procedimento. A pele porcina
foi entdo fixada a superficie rigida, permitindo que o seg-
mento de via aérea pudesse ser deslocado por baixo da
pele, a fim de utilizar o mesmo modelo para varios
treinandos (média de dez treinandos / modelo — Figura 4).
Um campo foi colocado sobre a bolsa plastica, para simu-
lar o movimento do torax visto durante a ventilacdo. O
passo a passo da construcdo do modelo e seu funciona-
mento podem ser observados no site http://youtu.be/
I8fDbost008.

O questionario de avaliacdo versou sobre os as-
pectos epidemiolégicos, treinamentos prévios no manejo
de vias aéreas e a adequacdo do modelo para treinamen-
to de estudantes de medicina e residentes. Algumas das
respostas do questionario nao foram objeto desse estudo,
mas utilizadas no intuito de melhorar as oportunidades de
ensino na graduacao.

Especificamente, foram solicitadas avaliacdes da
qualidade geral do modelo (critérios de robustez, facilida-
de de manuseio e similaridade de tecidos) e correlacao
anatdmica (semelhanca com a anatomia esperada na es-
pécie humana), ambas com escores variando de “0” a
“10".

O questionario foi elaborado pelo autor principal
e ndo foi previamente validado. Os dados do questionario
foram agrupados e apresentados em nimeros absolutos e
porcentagens.

Durante a fase de desenvolvimento, trés cirurgi-
des com experiéncia em cricotiroidotomia cirdrgica testa-
ram o modelo. Eles, unanimemente, o aprovaram como
ferramenta educacional e deram nota média de 8,7 a sua
qualidade geral e 7,6 a sua correlacdo anatdmica.

O grupo de ensino foi composto por: a) estudan-
tes de Medicina do internato de Pronto Socorro (Ultimo
ano da nossa graduacao médica); b) médicos residentes
de Cirurgia Geral e Clinica Médica (primeiro e segundo
ano de residéncia) que solicitaram o treinamento. O crité-
rio de exclusao foi auséncia do participante no treinamen-
to.

RESULTADOS

Este projeto teve 63 participantes, sendo 54 es-
tudantes de Medicina e nove médicos residentes. Nao hou-
ve recusa em participar do treinamento ou em preencher o
formulario de avaliacdo do modelo. A média de idade foi

Figura 1 - Via aérea suina e segmento de pele.

Figura 2 - Via aérea suina sobre placa rigida com uma bolsa

plastica (pulmédo) adaptada.

Figura 3 - Pele suina com luva de borracha fixada em sua por-
cdo interna. A luva simula a membrana cricotiroidea

apos o primeiro procedimento.
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Modelo de via aérea pronto para pratica. O campo
cirtrgico cobre o “térax” e movimenta-se a cada ven-
tilacao.

Figura 4 -

26 = 3,1 anos (variando de 22 a 39 anos de idade). Trinta
e dois eram homens, 29 mulheres e dois ndo informaram o
sexo. Entre os participantes, 60 (95.2%) informaram que
nao tiveram nenhum treinamento prévio neste procedimen-
to.

Todos os participantes consideraram o modelo
proposto com uma importante ferramenta no ensino da
cricotiroidotomia cirirgica para estudantes de Medicina. A
média no quesito qualidade global do modelo foi 8,8 (es-
cores variaramde “6"” a “10"). A correlacdo anatdmica do
modelo teve média de 8,5 (escores também variaram de
“6"a"10"). Todos os participantes avaliados aprovaram o
uso desse modelo como adjunto de ensino na graduacao
médica.

DISCUSSAO

Uma vez que a cricotiroidotomia cirdrgica é
exigida com pouca frequéncia e os pacientes que dela
necessitam estao, geralmente, em extremos fisioldgicos, o
desenvolvimento de modelos ou uso de animais saéo ne-
cessarios para treinamento profissional, a fim de proporci-
onar formacdo médica®’. O uso de modelos animais para
treinamento de procedimentos em vias aéreas é frequen-
te, uma vez que o tecido bioldgico possui maior similarida-
de com tecidos humanos, quando comparados aos materi-
ais sintéticos®®. Além disso, os modelos animais usando
vias aéreas porcinas possuem baixo custo e sao, frequen-
temente, de facil obtencdo’™.

Os modelos de suinos podem apresentar vanta-
gem econdmica quando comparado com manequins'®. No
estudo atual, as pecas das vias aéreas porcinas foram obti-
das de doacao de participantes apds esses animais serem
abatidos para consumo humano. O ensino da Medicina
baseada em técnicas passivas e verificacdo de aquisicdo

de conhecimento com base em provas escritas nao sao
suficientes para garantir a competéncia, qualidade e segu-
ranca ao lidar com situagdes de emergéncia'’. A maioria
dos incidentes e eventos adversos graves que ocorrem em
hospitais estdo relacionados aos fatores humanos'>'3, pro-
vavelmente estes nimeros sdo maiores em casos de emer-
géncia'>". A simulacdo tenta reduzir esses resultados in-
desejaveis , proporcionando uma educacdo baseada na
aprendizagem ativa no ambiente de baixo risco, melho-
rando o conhecimento, a técnica e as habilidades nao téc-
nicas''. O acesso cirdrgico a via aérea na urgéncia € neces-
sario quando outra técnica falha ou nao é indicada*, sendo
normalmente realizada por médicos emergencistas'. Rea-
lizar esse procedimento pode ser dificil se ndo houver trei-
namento adequado’®; sugere-se ao menos cinco procedi-
mentos de treinamento ou a realizacdo desse procedimen-
to em até 40 segundos nos manequins, a fim de se consi-
derar os médicos proficientes®.

Existem varios modelos de ensino em manuseio
de vias aéreas®'®. Tradicionalmente, o ensino da
cricotiroidotomia é realizado em manequins ou animais,
devido a razdes éticas e econdmicas®'®. Entre os modelos
animais, o uso de vias aéreas porcinas esta bem estabele-
cido'"°. As vias aéreas e a pele suinas sao relativamente
semelhantes aos tecidos humanos®'®, a similaridade da tex-
tura de modelo porcino e da sua anatomia com tecidos
humanos foram consideradas superiores aos manequins'.

Este projeto de ensino apresenta um modelo de
vias aéreas porcino, baseado em baixa tecnologia e custo,
para o ensino da cricotiroidotomia cirtrgica na graduacao
médica. O modelo utilizado foi aprovado para o treina-
mento médico e uniformemente considerado importante
por todos os participantes do estudo. O modelo utilizado
nesse estudo foi testado previamente por trés médicos ex-
perientes e independentes, que corroboraram com a boa
correlacdo com a anatomia humana. Os estudantes tam-
bém classificaram o modelo como de boa similaridade com
a anatomia humana. Outro estudo mostrou resultados si-
milares?®. Cada modelo de via aérea porcina permitia, em
média, a pratica de dez participantes, devido a pratica de
deslizar o modelo sob a pele e a luva de borracha; os mo-
delos vivos ou cadaveres ndo permitem essa repeticao®®.
Essa possibilidade acrescenta praticidade e vantagem eco-
némica ao modelo.

O modelo utilizado foi desenvolvido na institui-
cado usando as condicdes locais. No entanto, existem ou-
tros modelos de vias aéreas porcinas descritos'’-1°. Além
disso, o modelo nao recria todas as caracteristicas
anatdbmicas presentes nas situacoes reais, tais como a
protuberancia mandibular, imobilizacdo cervical, hemato-
mas, urgéncia, obesidade, entre outros. Entretanto, reali-
zar esse procedimento em situacdes reais sem treinamen-
to ou simulacdes prévios pode incorrer em inadequacao
ética, podendo aumentar as chances de falha.

Existem poucos médicos experientes em
cricotiroidotomia cirdrgica na regido. Consequentemente,
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apenas trés cirurgides testaram o modelo. Porém, outros
estudos utilizaram modelos animais similares para treina-
mento'®'71°. A opinido dos participantes sobre a correla-
¢do anatdmica pode nado ser tdo precisa, uma vez que 0s
participantes possuem relativamente baixo conhecimento
da anatomia e pequena experiéncia no manejo de vias
aéreas. Além disso, os alunos poderiam tender a dar notas
altas aos modelos para agradar aos seus professores, mes-
mo gue os questionarios fossem preenchidos anonimamen-
te. Desta forma, devido as limitacbes apresentadas, o

ABSTRACT

modelo apresentado neste projeto de ensino necessita de
validacao adicional com metodologia especifica e/ou por
outras instituicoes.

O modelo proposto de via aérea porcina teve
boa aceitabilidade no treinamento de cricotiroidotomia ci-
rurgica. Considerando o baixo custo e a facilidade para
preparacao, o modelo apresenta um bom potencial para o
treinamento de profissionais médicos em paises em desen-
volvimento. Estudos adicionais sao necessarios para a sua
validacao.

Objective: To evaluate the acceptability of an educational project using A porcine model of airway for teaching surgical
cricothyroidotomy to medical students and medical residents at a university hospital in southern Brazil. Methods: we developed a
teaching project using a porcine model for training in surgical cricothyroidotomy. Medical students and residents received lectures
about this surgical technique and then held practical training with the model. After the procedure, all participants filled out a form
about the importance of training in airway handling and the model used. Results: There were 63 participants. The overall quality
of the porcine model was estimated at 8.8, while the anatomical correlation between the model and the human anatomy received
a mean score of 8.5. The model was unanimously approved and considered useful in teaching the procedure. Conclusion: the
training of surgical cricothyroidotomy with a porcine model showed good acceptance among medical students and residents of this

institution.

Key words: Airway Management. Cricoid Cartilage/surgery. Thyroid Cartilage/surgery. Teaching/ education
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Bioética

A redacao do termo de consentimento livre e esclarecido em

linguagem acessivel: dificuldades

The writing of informed consent in accessible language: difficulties

NuriMAR C. FERNANDES'

RESUMDPO

Com o objetivo de avaliar a adequacdo dos textos do termo de consentimento livre e esclarecido de projetos de pesquisa desenvol-
vidos no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (Universidade Federal do Rio de Janeiro), foi realizado (2008-2013) um estudo
de revisdo da terminologia encontrada em 55 projetos. Tais projetos, todos registrados no Comité de Etica em Pesquisa do hospital,
pertenciam a diferentes especialidades médicas. Os participantes tiveram dificuldades em compreender os significados de 76 termos
médicos e expressoes; apenas 12 deles puderam ser substituidos. Por outro lado, o presente estudo chegou a conclusao de que, na
maioria dos casos, a redacao com termos cientificos é essencial em itens como justificativa/objetivos e procedimentos, constituindo
obstaculos intransponiveis para a compreensdo dos participantes desta pesquisa e dos pacientes.

Descritores: Consentimento livre e esclarecido. Pesquisa biomédica. Bioética. Redagao. Terminologia. Compreensao.

INTRODUCAO

declaracao de Helsinque foi mais ampla do que o

Cédigo de Nuremberg, estabelecendo o termo de con-
sentimento livre e esclarecido como padrdo para procedi-
mentos aceitos em uma pesquisa ética. E um documento
de obtencao bastante complexo, pois uma grande quanti-
dade de informacoes deve ser fornecida ao participante de
pesquisa de forma simples e compreensivel. Para que seja
realmente livre e informado, deve ser entendido claramente
0 que esta sendo consentido.

Este estudo tem por objetivo avaliar a adequa-
cao dos textos dos termos de consentimento livres e escla-
recidos (TCLE) de projetos de pesquisa desenvolvidos em
um hospital universitario.

METODOS

Estudo de revisdo (2008-2013) dos TCLE de pro-
jetos da area de conhecimento Ciéncias da Saude — Medi-
cina, cadastrados no Comité de Etica em Pesquisa do Hos-
pital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (CEP-HUCFF/UFRJ).

Cinquenta e cinco projetos das especialidades —
Anestesiologia, Cardiologia, Cirurgia, Dermatologia, Do-
encas Infecciosas e Parasitarias, Endocrinologia,
Gastroenterologia, Geriatria, Ginecologia, Hematologia,
Hepatologia, Imunologia, Nefrologia, Neurologia,

Oncologia, Oftalmologia, Ortopedia, Otorrinolaringologia,
Pneumologia, Psiquiatria, Radiologia, Reumatologia — fo-
ram analisados pelo comité (integrado por representante
dos usuarios).

RESULTADOS

As seguintes palavras/expressdes (n=76) foram
consideradas de dificil compreensao e substituicao por ter-
mos nao técnicos: 1- acido tiobarbiturico, 2- acometimen-
to traqueal difuso, 3- achados eletrofisicos das células da
retina, 4- adenocarcinoma de préstata de baixo grau, 5-
anticorpo antiendomisio Ig A, 6- anti-inflamatérios nao
esteroides, 7- amostra ndo probabilistica, 8- analgésicos
opioides, 9- anticorpo antigliadina, 10- atores do movimento
social, 11- cintilografia salivar, 12- compreender as per-
cepcdes sobre a doenca. 13- caracteristicas demogréficas,
14- coagulopatia, 15- coorte, 16- cirrose hepatica, 17-
coinfeccdo, 18- coroidopatia, 19- cicatriz corneana, 20-
catarata densa, 21- desenho duplo cego, 22- densidade
mamaria, 23- extracdo/amplificacdo/seqienciamento/
quantificacdo do DNA, 24- encefalopatia hepatica, 25-
estudo prospectivo/retrospectivo/transversal, 26-
estratificacao de risco, 27- fator de crescimento insulina-
simile, 28- funcdo neurocognitiva, 29- farmacocinética
sérica, 30- fatores de transcricao hipofisarias, 31- genotipo,
32- genoma, 33- genes codificadores, 34- hipertensao por-
ta, 35- hérnia distal contida, 36- hemorragia vitrea, 37-

1. Servico de Dermatologia, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro. Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro.
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infeccdo oculta, 38- medida do gradiente de pressdo da
veia porta, 39- mielossupressao, 40- niveis séricos de
hemoglobina e bilirrubina, 41- niveis séricos de éxido nitrico,
42- neurdlise, 43- neuropatia periférica, 44- pesquisa clini-
ca, 45- performance status, 46- potencial de risco, 47- pes-
quisa exploratoria, 48- pneumotorax, 49- perspectivas para
futuro, 50- peptideos, 51- peritonite bacteriana esponta-
nea, 52- proteina carbonilada, 53- questionario pictérico
analégico, 54- quadro psicotico, 55- rash cutaneo; 56-
retinopatia diabética, 57- randomizado, 58- selecdo ndo
aleatéria, 59- sequenciamento genético, 60- sialometria,
61- sintomas psicolégicos, 62- sorologia, 63- subtipo
histoldgico de linfoma de Hodgkin, 64- susceptibilidade viral,
65- taxa de prevaléncia, 66- técnica de biologia molecular,
67- terapia bioldgica, 68- terapia cognitiva comportamental,
69- tomografia de coeréncia 6tica, 70- toxicidade, 71-
transdutor de pressdo, 72- transtorno de ansiedade gene-
ralizada, 73- tratamento antirretroviral, 74- tratamento
nucleotideo, 75- uveite nao infecciosa, 76- ventilacdo me-
canica invasiva.

Para as seguintes palavras (n=12) foram possiveis
as substituicoes: 1) aneurisma — dilatacdo (aumento) de um
vaso sanguineo, 2) curso da doenga — aquilo que acontece
durante uma doenca, 3) curva de glicose — sao as medidas
do aglcar no sangue em um determinado tempo, 4) efeitos
adversos — sdo os efeitos negativos que o remédio pode
causar, 5) exacerbacdo da doenca — piora da doenca, 6)
exame nao invasivo — é o0 exame que ndo corta nem fura a
pele, 7) exame endoscdpico nasal — é o exame feito dentro
do nariz, 8) hiperplasia prostatica benigna —é o aumento de
tamanho da préstata que nao é maligno, 9)
hiperpigmentacdo pos-inflamatéria — é o escurecimento da
pele que pode acontecer depois de uma inflamacao, 10)
niveis séricos de bilirrubina — é a quantidade do pigmento
produzido no figado que é encontrado no sangue, 11) rash
cutaneo — manchas vermelhas na pele que podem cocar;
sdo causadas por remédios ou doencas causadas por micré-
bios, 12) toxicidade — ruim para a saude’.

ABSTRACT

DISCUSSAO

A questdo epistemoldgica é obstaculo a obten-
cao de TCLE; ainda que o mecanismo do senso comum e
baixa tecnologia de passar mais tempo conversando com
os participantes do estudo parecam promissores, a reda-
cao sem termos cientificos €, na maioria das vezes, obsta-
culo intransponivel nos itens: justificativa, objetivos e pro-
cedimentos.

A confianca no médico teve impacto na decisao
de participar do ensaio clinico com farmaco?, havendo tam-
bém influéncia do nivel de instrucao dos pacientes. Outros
autores apontam que, mesmo a melhora do texto através
de uma abordagem léxico sintatica ou trabalho de grupo,
nao impactou a compreensao final®. A adequacéo vocabular
é um desafio especial, pois requer um nivel de compreen-
sdo que vai além do usualmente exigido na assisténcia em
saude'“. Biondo-Simoes et al. sustentam que os partici-
pantes de pesquisa devem ser aqueles com melhor nivel
de escolaridade, com habitualidade para a leitura, com
facilidade de acesso a internet e os que tém melhor faixa
salarial®.

Recente revisao mostrou que a compreensao
da informacao sobre o estudo varia entre os participan-
tes, tanto nos pafses em desenvolvimento quanto nos
desenvolvidos®. O fato evidencia a complexidade do tema,
pois também foi demonstrado que, quando se trata de
desenhos randomizados e controlados, a compreensao
esta comprometida em ambos. Os participantes nos pa-
ises em desenvolvimento estdo menos predispostos a
recusa para participacdo na investigacao ou saida da
mesma, preocupando-se mais com as consequéncias
destas decisdes.

A legibilidade dos termos de consentimento é
um grande problema para os comités de ética em pesqui-
sa, pesquisadores e participantes da pesquisa. A exclusao
de termos técnicos é frequentemente a Unica alternativa
para alcanca-la.

In order to assess the adequacy of informed consent terminology of research projects developed at the Clementino Fraga Filho
University Hospital (Federal University of Rio de Janeiro), we conducted a review study on the terminology found in 55 projects (2008-
20013). Such projects belonged to different medical specialties and were all registered in the hospital’s Ethics in Research Committee.
Patients had difficulty in understanding the meanings of 76 medical terms and expressions; only 12 of them could be replaced. On
the other hand, the present study reached the conclusion that, in most cases, the writing with scientific terms is essential in items such
as justification/objectives and procedures, being insurmountable obstacles to the participants of this research and patients’

understanding.

Key words: Informed consent. Biomedical research. Bioethics. Writing. Terminology. Comprehension.
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raridade na literatura médica ou pela forma de apresentacdo ndo usual do
mesmo. Nao deve exceder a 600 palavras e nao necessita resumo, apenas
abstract nao estruturado, cinco referéncias e duas ilustracoes. Nimero de auto-
res até cinco.

P> Cartas ao Editor: Comentarios cientificos ou controvérsias com relacao
aos artigos publicados na Revista do CBC. Em geral tais cartas sdo enviadas ao
autor principal do artigo em pauta para resposta e ambas as cartas sao publicadas
no mesmo numero da Revista, ndo sendo permitido réplica.

P> Comunicagdo Cientifica: Contetldo que aborde a forma da apre-
sentacdo da comunicacao cientifica, investigando os problemas existentes
e propondo solucdes. Por suas caracteristicas, essa Secao podera ser
multiprofissional e multidisciplinar, recebendo contribuicoes de médicos,
cirurgides e ndo-cirurgides e de outros profissionais das mais variadas
areas.

P> Nota Técnica: Informacdo sobre determinada operacdo ou procedimento
de importancia na pratica cirdrgica. O original nao deve ultrapassar seis paginas
incluidas as fotos e referéncias se necessario. E artigo com formato livre, com
resumo e abstract.

P> Ensino: Contetdo que aborde o ensino da cirurgia na graduacao e na pds-
graduacao com formato livre. Resumo e abstract nao estruturados.

P> Bioética na cirurgia: discussdo dos aspectos bioéticos na cirurgia. O
contetido deverd abordar os dilemas bioéticos existentes no desempenho da
atividade cirurgica. Formato livre. Resumo e abstract ndo estruturados.

FORMA E ESTILO

P> Texto: A forma textual dos manuscritos apresentados para publicacdo
devem ser inéditos e enviados na forma digital (Word Doc), espaco duplo e corpo
de letra arial, tamanho 12. As imagens deverdo ser encaminhadas separadas no
formato JPG, GIF, TIF e referido no texto o local de insercéo. Os artigos devem ser
concisos e redigidos em portugués, inglés ou espanhol. As abreviaturas devem
ser em menor nimero possivel e limitadas aos termos mencionados repetitivamente,
desde que nao alterem o entendimento do texto, e devem ser definidas a partir
da sua primeira utilizacao.

P> Referéncias: Devem ser predominantemente de trabalhos publicados nos cinco
Ultimos anos ndo esquecendo de incluir autores e revistas nacionais, restringindo-se
aos referidos no texto, em ordem de citacdo, numeradas consecutivamente e apresen-
tadas conforme as normas de Vancouver (Normas para Manuscritos Submetidos as
Revistas Biomédicas - ICMJE www.icmje.org - CIERM Rev Col Bras Cir. 2008;35(6):
425-41 - www.revistadocbc.org.br). Nao serdo aceitas como referéncias anais de
congressos, comunicacdes pessoais. Citacdes de livros e teses devem ser desestimuladas.
Os autores do artigo sao responsaveis pela veracidade das referéncias.

P> Agradecimentos: Devem ser feitos as pessoas que contribuiram de forma
importante para a sua realizacao.

TABELAS E FIGURAS (Maximo permitido 6 no total)

Devem ser numeradas com algarismos arabicos, encabecadas por suas le-
gendas com uma ou duas sentencas, explicacdes dos simbolos no rodapé. Cite as
tabelas no texto em ordem numérica incluindo apenas dados necessarios a
compreensdo de pontos importantes do texto. Os dados apresentados ndo devem
ser repetidos em gréficos. A montagem das tabelas deve seguir as normas
supracitadas de Vancouver.

Sao consideradas figuras todos as fotografias, graficos, quadros e desenhos.
Todas as figuras devem ser referidas no texto, sendo numeradas consecutivamente
por algarismos arabicos e devem ser acompanhadas de legendas descritivas.

Os autores que desejarem publicar figuras coloridas em seus artigos poderao fazé-
lo a um custo de R$ 650,00 para uma figura por pagina. Figuras adicionais na mesma
pagina sairdo por R$ 150,00 cada. O pagamento serd efetuado através de boleto
bancario, enviado ao autor principal quando da aprovagao do artigo para publicagéo.

CONDICOES OBRIGATORIAS (LEIA COM ATENCAO)

Fica expresso que, com a remessa eletronica, o(s) autor(es) concorda(m)
com as seguintes premissas: 1) que no artigo nao ha conflito de interesse,
cumprindo o que diz a Resolucao do CFM n°.1595/2000 que impede a publi-
cacao de trabalhos e matérias com fins promocionais de produtos e/ou equi-
pamentos médicos; 2) citar a fonte financiadora, se houver; 3) que o trabalho
foi submetido a CEP que o aprovou colocando no texto o nimero com que foi
aprovado; 4) que todos os autores concedem os direitos autorais e autorizam
0 artigo em alteragdes no texto enviado para que ele seja padronizado no
formato linguistico da Revista do CBC, podendo remover redundancias, retirar
tabelas e/ou figuras que forem consideradas ndo necessarias ao bom enten-
dimento do texto, desde que nao altere seu sentido. Caso haja discordancias
dos autores quanto as estas premissas, deverao eles escrever carta deixando
explicito o ponto em que discordam e a Revista do CBC tera entao necessida-
de de analisar se o artigo pode ser encaminhado para publicacao ou devolvido
aos autores. Caso haja conflito de interesse ele deve ser citado com o texto:
“O(s) autores (s) (nomina-los) receberam suporte financeiro da empresa
privada (mencionar o nome) para a realizacao deste estudo”. Quando houver
fonte financiadora de fomento a pesquisa ela devera ser citada.

A responsabilidade de conceitos ou assercoes emitidos em trabalhos e
anuncios publicados na Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides cabe inteira-
mente ao(s) autor (es) e aos anunciantes. Nao serdo aceitos trabalhos ja
publicados ou simultaneamente enviados para avaliacdo em outros periédicos.

Endereco para contato:

Rua Visconde de Silva, 52 - 3° andar

Botafogo - 22271-090 Rio de Janeiro - RJ - Brasil
Tel.: (21) 2138-0659 (Dna. Ruth)

Site: http://www.revistadocbc.org.br/
Endereco para envio dos manuscritos:
E-mail: revistacbc@cbc.org.br





