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Editorial

A cirurgia endovascular e as salas hibridas

The endovascular surgery and hybrid rooms?

ECBC-RJ - Dr HenriQue Murap'; ACBC-RJ - DR FeLipe FRancEscUTTI MURAD?

A cirurgia endovascular foi iniciada por Dotter e Judkins',
em 1964, quando dilataram uma artéria femoral.
Parodi et al?, em 1991, deram outro rumo a cirurgia
endovascular quando publicaram o primeiro implante de
endoprotese adrtica no mundo ocidental. Cribier et al. ,
em 20023, iniciaram uma nova era da cirurgia endovascular
com o implante percutaneo de valvula adrtica e novos
investigadores foram incluidos entre os cirurgides
endovasculares. A cirurgia endovascular implica no manu-
seio de cateter dentro dos vasos sangliineos, para corrigir
estenoses, fechar fistulas arteriovenosas, tratar de
aneurismas e disseccdes adrticas e agora tratar estenose
aortica e disfuncao de protese valvar. Um principio basico
da cirurgia endovascular é o de que o cirurgido conheca a
doenca que esta tratando e que possa aborda-la de modo
cirtrgico convencional se necessario®.

Cirurgides vasculares foram os primeiros a incor-
porarem a cirurgia endovascular. Conheciam a doenga, ja
faziam arteriografia e sabiam operar de modo convencio-
nal. E logo estavam colocando cateteres, stents e
endoproéteses em todos os lugares imaginaveis. Comeca-
ram a embolizar tumores, uma reserva dos radiologistas
intervencionistas, que por sua vez comecaram a tratar do-
encas vasculares. Os cardiologistas se agregaram ao grupo
pois ja tinham grande experiéncia no manuseio de catete-
res e dilatar vasos periféricos ou renais ou carétidas ndo
parecia tanto problema assim. Quando comecaram a fe-
char comunicacdes interatriais, trocar valvulas adrticas e
trocar valvulas pulmonares os cirurgides cardiovasculares
aderiram a esta nova modalidade terapéutica

Na abordagem aberta, convencional, a aorta
toracica era parte da cirurgia cardiovascular e a aorta ab-
dominal, parte da cirurgia vascular. Quando o tratamento
endovascular passou a ser parte importante nas doencas
da aorta, os cirurgides cardiovasculares também comeca-
ram a fazer treinamento endovascular e procuraram um
pedaco de seu quinhdo da cirurgia convencional, a aorta
toracica®. Em pouco tempo cirurgides cardiovasculares pas-
saram a fazer procedimentos em aorta abdominal e cirur-
gides vasculares a fazer procedimentos em aorta toracica.
Deste caldo de condutas alguns conceitos emergiram: 1.
guem faz um determinado procedimento deve ser capaz
de resolver as opgdes que se apresentam, como por exem-

plo, necessidade de intervir cirurgicamente na aorta toracica,
ou na artéria poplitea; 2. para evitar este problema equi-
pes multidisciplinares passaram a ser constituidas: cirurgi-
6es cardiovasculares e hemodinamicistas; cirurgides
vasculares e radiologistas intervencionistas, cirurgides
vasculares e ginecologistas®.

O treinamento de cirurgides cardiovasculares
e vasculares tem que possuir uma forte presenca de trei-
namento em cirurgia endovascular. O uso de cateter
tem que ser tdo familiar quanto a disseccdo com tesou-
ra e bisturi’. Tanto a Sociedade Brasileira de Angiologia
e Cirurgia Vascular como a Sociedade Brasileira de Ci-
rurgia Cardiovascular incluiram treinamento em cirurgia
endovascular em seus programas de residéncia medi-
cad.

Na atualidade os procedimentos endovasculares
tém sido assim distribuidos: 1. Procedimentos
neurovasculares pelos neurocirurgides e
neurointervencionistas ; 2. Procedimentos carotideos pelo
cirurgiao vascular e eventualmente pelo radiologista
intervencionista ou hemodinamicista; 3. Procedimentos
vasculares periféricos pelos cirurgides vasculares e eventu-
almente pelo radiologista intervencionista; 4. Embolizacao
tumoral pelo radiologista intervencionista e eventualmen-
te pelo cirurgido vascular. Uma associacdo comum na
embolizacao de mioma ¢ a feita entre ginecologista e ci-
rurgido vascular; 5. Para o implante de endoproteses
aorticas, em futuro proximo, havera o cirurgiao aértico que
serd um superespecialista capaz de resolver os problemas
em aorta toracica e abdominal quer por procedimento
endovascular quanto aberto convencional. Na atualidade
o cirurgido cardiovascular tem a primazia da aorta toracica
e o vascular da aorta abdominal; 6. Valvula adrtica
percutanea ou pela ponta do ventriculo esquerdo exigem
equipes multidisciplinares com hemodinamicista e cirurgiao
cardiovascular®.

O cirurgiao endovascular € um novo especialista
em formacao, oriundo da cirurgia vascular, da cirurgia
cardiovascular e da radiologia intervencionista. Novas re-
gras devem ser feitas; mas que sejam regras construtivas e
nao cerceadoras. Devido ao rapido crescimento deste novo
campo cirlrgico e da complexidade dos procedimentos en-
volvidos, a associacdo multidisciplinar é benfazeja.

1. Professor Titular de Cirurgia Cardiotoracica da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Membro Titular da Academia Nacional de Medicina; 2.
Chefe do Servico de Cirurgia Vascular e Endovascular do Hospital Federal de Ipanema- MS.
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Murad
A cirurgia endovascular e as salas hibridas

Sala Hibrida

A sala de operacao é relativamente pouco efici-
ente para um procedimento endovascular e eficaz. Aima-
gem que se obtém nos arcos em “C" utilizados em centro
cirdrgico é bem inferior aquela das salas de hemodinamicas.
Para os procedimentos adrticos e principalmente para o
implante de valva adrtica é necessario uma 6étima qualida-
de de imagem. Por outro lado, a sala de hemodinamica
carece da esterilizacdo e as facilidades de uma sala de
cirurgia: focos, instrumentos cirirgicos, equipamento de
anestesia, mesa cirurgica, etc. Dai teve origem a sala hi-
brida, uma sala cirdrgica dentro do ambiente do centro
cirirgico com um excelente aparelho de hemodinamica
dentro da sala. O procedimento hibrido consiste de uma
cirurgia convencional feita com auxilio de imagem sofisti-
cada ou de uma intervencao percutanea com auxilio de
cirurgia convencional™. A sala hibrida é composta por
uma sala de operag¢des grande, com amplo espaco interno
e de uma sala de hemodinamica, em que sdo adicionadas
monitorizagdo, mesa cirlrgica radiopaca, equipamento de
anestesia, ecocardiograma transesofagico e ambiente es-
terilizado™. Sdao exemplos de procedimentos
cardiovasculares e vasculares que podem ser executado
nas salas hibridas: implante de endoprétese adrtica, ope-
ragcdes com derivacao dos troncos supraaorticos e implante
de endoprotese em arco adrtico, troca valvar aortica
percutanea, revascularizacdo cirdrgica do miocardio e uso
de stents coronarianos, troca valvar convencional
complementada por “stent” coronariano, revascularizacdo
de membro inferior através da associacdo de enxerto ve-
noso com angioplastia ou implante de stent; etc'.

As complicacdes da intervencao percutanea que
necessitam tratamento cirdrgico imediato sao melhor re-
solvidas na sala hibrida: perfuracdo cardiaca, disseccao
aortica; complicacdo do acesso vascular; necessidade de
troca valvar adrtica devido a dificuldades ocorridas durante
o procedimento percutaneo, necessidade de suporte cir-
culatério mecanico. Algumas complicacdes de procedimen-
to cirurgico, como a oclusdo coronariana durante implante
de valvula adrtica pela ponta do ventriculo esquerdo, sdo
melhores resolvidas por intervencao percutanea.

Os procedimentos hibridos, endovasculares e ci-
rargicos tém alguns problemas a revolver, como
sangramento cirtrgico devido ao uso de antiagregante
plagquetario, trombose de stents apds uso de protamina,

hematoma retroperitoneal, uso de contraste nefrotoxico,
infeccao devido a maior quantidade de pessoas dentro
de uma sala cirtrgica cheia de equipamentos etc. Um
grande problema da sala hibrida a resolver é o custo, mas
a avalanche de procedimentos que pode ser feito neste
ambiente cirirgico radiolégico certamente fara cair este
custo.

Passa a existir um novo especialista, o cirurgiao
endovascular, cercado de especialistas de varias areas tra-
balhando em um ambiente apropriado para esta nova es-
pecialidade, a cirurgia endovascular. E no final guem mais
se beneficia é o paciente.
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Editorial

Telemedicina baseada em evidéncia - cirurgia do trauma e

emergéncia (TBE-CITE)

Evidence-based telemedicine - trauma & acute care surgery (EBT-TACS)

TCBC FACS Gustavo Pereira Fraga, TCBC-SP': BartoLomeu Nascivento JR. FRCSC FACS?; Sanbro Rizour?

Recentemente, a SBAIT e o Colégio Brasileiro de Cirur-
gides (CBC), com participacao ativa da Revista do CBC,
se uniram com professores da Universidade de Toronto para
reproduzir uma experiéncia que ja esta dando certo no
Canadéa e tem tudo para ser um grande sucesso dessas
entidades aqui no Brasil: reuniées de revista (journal clubs)
via telemedicina. O publico alvo sdo cirurgibes, assisten-
tes, residentes, pés graduandos e académicos, envolvendo
simultaneamente varios servicos para discutirem um as-
sunto previamente agendado.

Um numero enorme de artigos sdo publicados
todos os dias no mundo inteiro. E impossivel para o cirur-
giao geral na pratica diaria se manter sempre atualizado.
A participacao nas reunides, além dos resumos publicados
na Revista, vao permitir que em questao de minutos o ci-
rurgiao brasileiro se atualize no assunto, tomando ciéncia
das controvérsias e das avaliacbes de experts que ponde-
raram e revisaram os melhores artigos, baseados na me-
lhor qualidade de evidéncia existente. Esses artigos vao
permitir que cirurgides ndo académicos se atualizem e
adquiram conhecimento rapidamente, o que certamente
vai melhorar a qualidade da cirurgia praticada neste pais.

O objetivo da reuniao é realizar uma revisao
detalhada da literatura sobre determinado tema, incluindo
medicina baseada em evidéncia, selecionando trés artigos
gue representem o estado da arte de assuntos importantes
para a pratica diaria do cirurgiao que atua com cirurgia do
trauma, emergéncia e terapia intensiva no doente cirurgi-
co. A anadlise dos artigos deve ser critica, discutindo se o
desenho da pesquisa foi bem planejado, se existem limita-
coes e os pontos fortes do artigo. Além do cirurgido geral,
de trauma e emergéncia, outros especialistas estdo convi-
dados para participarem com a indicacao de assuntos a
serem discutidos. As conclusdes dessa reuniao resultarao
num artigo sintetizado publicado na Revista do CBC para
orientacao dos cirurgides brasileiros. Todos os servicos que
participarem da reuniao serdo citados no artigo, e cada
servico poderd apresentar temas de assuntos em que te-
nham experiéncia para prepararem para uma préxima reu-
nido. Os autores do presente editorial estarao disponiveis
para auxiliarem em todas as fases de organizacao da reu-
niao e redacao do artigo, em portugués e inglés.

As reunides TBE-CITE serdo realizadas na ultima
terca-feira dos meses pares, exceto dezembro, quando a
reunido serd transferida para janeiro. A reuniao tem dura-
cao de 60 minutos, é em portugués, com inicio programado
para 1:00 PM - Toronto, que na maior parte do ano
corresponde as 14:00 h. de Brasilia (existem alteracbes para
uma ou duas horas a mais devido ao horario de verdo nos
dois paises). Os interessados em participar devem se cadas-
trar, gratuitamente, na SBAIT (secretaria@sbait.org.br) ou
CBC (revistacbc@cbc.org.br) e fornecer o numero IP da sala
de videoconferéncia. Aproximadamente trés semanas ante-
cedendo a data da reuniao os interessados receberao por e-
mail os arquivos em PDF com os trés artigos que serao apre-
sentados e discutidos. O ideal é que cada servico convide os
experts no assunto a ser discutido em sua instituicdo, para
gue as reunides tenham um elevado nivel académico.

Nessa fase inicial a conexdo esta sendo realiza-
da via Universidade de Miami, com grande apoio do Dr.
Anténio C. Marttos Jr. Estamos em contato com a equipe
da Rede Universitaria de Telemedicina (RUTE - http:/
rute.rnp.br) a fim de auxiliar para que cada vez mais cen-
tros tenham o acesso a telemedicina, mesmo em dareas
mais distantes no nosso Brasil continental.

A primeira reuniao TBE-CITE foi realizada em
janeiro passado e o tema discutido foi “Uso do acido
tranexamico na hemotransfusdo de traumatizados”. As
conclusdes dessa reunido encontram-se no presente fasci-
culo. Em fevereiro o tema discutido serd “Apencicite agu-
da: tratamento cirlrgico ou clinico?”.

Nesse momento de desenvolvimento do nosso
pais em varias esferas, inclusive cientifica, em que as poli-
ticas de atencao as urgéncias estdo sendo priorizadas por
todas esferas do governo, é fundamental a integracéo do
CBC e SBAIT, divulgando conhecimentos, a fim de que
tenhamos cirurgides bem formados e capacitados, prepa-
rados para um atendimento adequado a populacao brasi-
leira. A TBE-CIiTE é uma oportunidade de envolver servicos
cirdrgicos de varios estados, conhecer a experiéncia de di-
ferentes servicos, desenvolver um senso critico de interpre-
tacao da literatura entre os cirurgies e estimular a produ-
cao de artigos cientificos, num processo de ensino com
desenvolvimento social.

1. Universidade Estadual de Campinas / University of Campinas,; 2. Universidade de Toronto / University of Toronto.
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar o comportamento da funcdo pulmonar, forca muscular respiratéria e qualidade de vida no pré e pés-operatorio
de pacientes submetidos as toracotomias eletivas. Métodos: Foram avaliados 19 pacientes submetidos a toracotomia eletiva para
obtencéo dos parametros: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,), presséo inspiratoria
méxima (PlImax), pressao expiratéria maxima (PEmax) e qualidade de vida mediante aplicacdo do questionério SF-36. Os exames
foram realizados no pré-operatério, 2°, 10°, 15°, 30° e 60° dia de pds-operatédrio. Foram feitas andlises de normalidade dos dados
utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk, analise descritiva das varidveis de estudo, bem como, andlise de variancia com comparagdes
multiplas utilizando-se os testes ANOVA e Friedman, com valor de p <0,05. Resultados: Houve significativa reducdo nas varidveis
espirométricas e nas pressoes respiratérias maximas no 2° poés-operatério. CVF retornou aos valores pré-operatérios entre o 15° e
0 30° pos-operatério, enquanto que VEF, retornou entre o 10° e 15°. Pimax e PEmax retornam aos valores pré-operatorios entre o
10° e 15° pds-operatoério. Houve reducdo da qualidade de vida nos dominios capacidade funcional e aspectos fisicos, que retornaram
aos valores pré-operatérios em até dois meses ap6s o procedimento cirurgico. Conclusdo: Foi verificada significativa reducdo na
funcdo pulmonar e na forca muscular respiratéria, que retornaram aos valores basais em até 30 dias ap6s o procedimento cirdrgico.
Houve queda na qualidade de vida, que persistiu por até 60 dias apds a operacao.

Descritores: Cirurgia toracica. Testes de funcdo respiratoria. Qualidade de vida. Toracotomia. Capacidade vital.

INTRODUCAO

A incidéncia de complicagdes respiratérias pds-operato-
rias apos as toracotomias varia de 10% a 40%. Elas,
além de contribufrem significativamente para a morbidade
e mortalidade peri-operatoéria, aumentam o tempo de
internacado e elevam os custos hospitalares?*. Muitas se
desenvolvem como resultado de mudancas nos volumes
pulmonares que ocorrem, em parte, em resposta a disfuncao
dos musculos respiratérios®. Atribui-se a disfuncao
diafragmaética pds-operatdria reducao entre 60% e 71%
na capacidade vital, retornando este parametro aos valo-
res pré-operatorios entre sete e 10 dias apds a operacao®.
Embora com indicacdo controversa, muita im-
portancia tem sido dada a avaliacdo da funcao pulmonar
no pré e poés-operatorio das laparotomias supraumbilicais e
das toracotomias eletivas, especialmente em pacientes com
sintomas respiratérios e nas resseccoes pulmonares®®,

A forca muscular respiratoria vem sendo estuda-
da como fator preditivo para complicacdes nas toracotomias.
Foi observado que ela, abaixo dos valores previstos no pré-
operatorio, confere risco relativo maior para ocorréncia de
complicacbes nas toracotomias e laparotomias
supraumbilicais’, bem como, foi sugerida a inclusdo desta
varidvel em escala de risco cirlrgico para pacientes sub-
metidos a cirurgia cardiaca®. Os pacientes que ndo conse-
guem elevar seus valores de pressoes respiratdrias maxi-
mas no pos-operatério tém maior risco de desenvolverem
complicacbes respiratorias®.

Nas toracotomias, principalmente nas resseccoes
pulmonares, ha impacto negativo decorrente do procedi-
mento cirdrgico na percepcao da qualidade de vida que pode
ser influenciado por diversos fatores fisicos e emocionais,
sendo a dor pds-operatdria um importante fator limitante™.

Sugere-se que a intensidade da disfuncdo dos
musculos respiratérios, com consequente diminuicao da

Trabalho realizado no Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (HU-UEL) — Londrina (PR), Brasil.

1. Especialista em Fisioterapia Cardiorrespiratéria pelo Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (InCor — HCFMUSP)-SP-BR; 2. Aluna do curso de Residéncia em Fisioterapia Pulmonar pela Universidade Estadual de Londrina-PR-BR;
3. Residente em Fisioterapia Pulmonar pela Universidade Estadual de Londrina-PR-BR; 4. Docente do Departamento de Fisioterapia da Universi-
dade Estadual de Londrina-PR-BR; 5. Docente do Departamento de Cirurgia Toracica da Universidade Estadual de Londrina-PR-BR.
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funcdo pulmonar, posteriormente ao ato cirdrgico, concor-
ra para aumento no periodo de restabelecimento da plena
funcéo respiratéria, promovendo piora no estado funcio-
nal, favorecendo o desenvolvimento de complicacdes res-
piratorias e aumentando o tempo de retorno as atividades
normais.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avali-
ar o comportamento da funcao pulmonar, da forca muscu-
lar respiratoria e da qualidade de vida no pré e pos-opera-
toério de pacientes submetidos a toracotomias eletivas.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo prospectivo
do tipo série de casos. A coleta de dados foi realizada
entre marco de 2006 e abril de 2008. A amostra foi cons-
tituida por 19 pacientes provenientes do Setor de Cirurgia
Toréacica do Hospital Universitario da Universidade Estadu-
al de Londrina. Todos os pacientes incluidos assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e a realiza-
cao deste estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina sob pare-
cer de numero 161/05.

Foram incluidos pacientes com idade acima de
13 anos, internados para a realizacao de cirurgia toracica
nao-cardiaca eletiva a céu aberto, sob anestesia geral.

Os critérios de exclusao foram: 1) pacientes
nado colaborativos; 2) em uso de psicotrépicos,
imunossupressores nos ultimos 30 dias ou relaxantes mus-
culares nas 24 horas precedentes ao exame; 3) com pre-
senca de infeccdo pulmonar ocorrida entre o momento da
avaliacdo pré-operatoria e a operacdo. Também seriam
excluidos os pacientes que se submeteram a reintervencao
cirdrgica durante o periodo de acompanhamento do estu-
do, bem como, aqueles que deixaram de ser acompanha-
dos pelos avaliadores desta pesquisa em mais de dois mo-
mentos do pds-operatorio.

No pré-operatorio foram obtidos os seguintes
dados: idade, sexo, tabagismo (foi considerado fumante o
paciente que referiu ter fumado no minimo um cigarro por
dia por mais de um ano até entao, ou mais de 20 magos
durante toda a vida), presenca de sintomas respiratorios
(tosse, expectoracao ou dispnéia), doenca pulmonar pré-
via (doenca obstrutiva ou restritiva crénica diagnosticada
previamente ou durante o periodo de internacao),
comorbidades (hipertensao arterial, diabete melito e/ou
cardiopatia), indice de massa corporea, espirometria, for-
ca muscular respiratéria e qualidade de vida.

No transoperatorio foi pesquisado o tempo de
operacao (maior ou menor que 210 minutos) e o tempo de
anestesia.

Foi feito o acompanhamento do paciente no 2°,
100, 15°, 30° e 60° dia de pds-operatorio, no qual foram
avaliadas a forca muscular respiratéria, funcdo pulmonar,
qualidade de vida e ocasional ocorréncia de complicacoes

respiratorias (pneumonia, atelectasia com repercussao cli-
nica evidente, broncoespasmo, ventilacdo mecanica pro-
longada por mais que 48 horas, derrame pleural ou
pneumotorax, insuficiéncia respiratdria aguda ou 6bito).

Realizou-se a espirometria para obtencdo dos
parametros: Capacidade Vital Forcada (CVF) e Volume
Expiratorio Forcado no Primeiro Segundo (VEF,) de acordo
com as recomendacoes da Il Diretriz Brasileira de Testes
de Funcao Pulmonar''. A técnica foi explicada e demons-
trada ao paciente, devendo ele realizar os testes em posi-
cdo sentada, em uso de prendedor nasal e com o bocal
firmemente acoplado entre os dentes e labios. Foram exe-
cutados no minimo trés testes validos, sendo registrado o
maior valor obtido, desde que ndo fosse o ultimo avaliado.
Utilizaram-se aparelhos das marcas Pony (Cosmed, Italia)
e Respiradyne (Sherwood, USA), sendo que cada paciente
foi avaliado em todo o seguimento do estudo por um Unico
aparelho.

A forca muscular respiratéria foi medida pelas
pressoes respiratérias maximas: Pressao Inspiratéria Maxi-
ma (PImax) e Pressdo Expiratéria Maxima (PEmax)'?, utili-
zando-se um manovacudmetro analdgico (Makil — Londri-
na, PR, Brasil), com escala de -200 a 200cm de H,0. O
paciente permanecia sentado, com prendedor nasal e uti-
lizando bocal plastico rigido. A técnica foi repetida até que
fossem obtidos os valores de trés manobras validas, com
variacdo menor que 10% entre elas e com intervalos de
um minuto para descanso. Foi registrado o maior valor sus-
tentado obtido, desde que nao fosse o Ultimo medido.

Os testes de funcao pulmonar e de forca muscu-
lar respiratéria foram realizados no periodo pré-operatorio
e no 2° 10°, 15°, 30° e 60° dia do pds-operatdrio. Os valo-
res de CVF, VEF,, Pimax e PEmax foram comparados de
acordo com as médias e porcentagens obtidas, dividindo-
se os valores obtidos no pés-operatério pelos valores pré-
operatoérios e multiplicando-os por 100.

A Qualidade de Vida foi avaliada mediante
aplicacdo do questiondrio genérico de qualidade de vida
Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health
Survey (SF-36)'3, validado para a lingua portuguesa. Este
guestionario incluiu a investigacao de oito dominios: capa-
cidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de sau-
de, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e satde
mental. Embora sendo questionario autoaplicavel, optou-
se por ser aplicado pelo avaliador. A aplicacao do questio-
nario se deu no periodo pré-operatério, 30° e 60° do pds-
operatorio.

Os pacientes foram operados por uma mesma
equipe, com técnicas cirtrgica e anestésica semelhantes.
Todos foram acompanhados pelo Servico de Fisioterapia
com esquemas semelhantes de atendimento nos periodos
pré e pos-operatoério. As avaliacdes desta pesquisa foram
realizadas por uma Unica equipe, que previamente rece-
beu treinamento semelhante.

Foram feitas andlises de normalidade dos dados
utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk, analise descritiva das
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variaveis de estudo pelo calculo das médias, desvios-pa-
drdo, medianas e intervalos interquartilicos. Realizou-se
analise de variancia com comparacdes multiplas utilizan-
do-se os testes ANOVA e Friedman com os pds-testes de
Tukey e Dunns. O nivel de significancia adotado foi de
0,05 para o erro a.

RESULTADOS

Os dados antropométricos e funcionais dos 19
individuos avaliados estdo descritos em média e desvio-
padrdo na tabela 1.

Quanto as variaveis de funcao pulmonar e forca
muscular respiratéria, observou-se importante reducdo dos
parametros espirométricos e das pressdes respiratorias
maximas no pods-operatorio imediato; apresentando estes
incrementos progressivos ao longo do periodo de estudo.
A analise evolutiva das médias e desvios-padrao de CVF,
VEF,, PImax e PEmax esta apresentada na tabela 2.

Foi encontrada queda da CVF média de 41,5%,
30,7%, 25,08%, 20,1% e 15,5% no 2°, 10°, 15°, 30° e
60° dia do pods-operatério em relacdo aos valores de pré-
operatorio. Houve restituicdo de CVF entre o 15° e 30°
dias (p >0,05). Quanto ao VEF, observou-se o mesmo

Tabela 1 - Caracterizacdo da populagao de estudo com va-
lores absolutos e porcentagens ou médias e des-
vios-padrao.

Variaveis Populagdo de Estudo

Género: Masculino 10 (52,6%)
Feminino 9 (47,4%)

Idade (anos)* 43 + 19

IMC (kg/m?)* 215+ 4

Tabagistas 10 (52,6%)

Portadores de pneumopatia prévia 9 (47,4%)

Portadores de sintomas respiratérios 12 (63,2%)

Portadores de comorbidades 6 (31,2%)

Tempo de operacao (minutos)* 198,3 £130

Tempo de anestesia (minutos)* 269,6 £140

Toracotomia sem resseccao 10 (52,6%)

*Valores expressos em média + desvio-padrdo

Figura 2 -

comportamento apresentado por CVF, com reducéo de
48,7%,26,1%,22,2% 14,1% e 11,1% dos valores apre-
sentados no pré-operatério. O VEF, equiparou-se aos
valores basais entre 0 10° e 0 15° dia do pds-operatoério
(p>0,05) (Figura 1).

A andlise da forca muscular respiratéria, eviden-
ciou importante queda dos valores de Pimax ao longo do
pos-operatorio de 55%, 33,5%, 13% e 5,6% no 2°, 10°,
15° e 30° dias, respectivamente. Para os valores de PEmax
a reducao foi de 58,1%, 31,4%, 14,4% e 2,3% no 2°,
10°, 15° e 30° dia. No 60° dia, os pacientes superaram
seus valores pré-operatérios de Pimax e PEmax (106,3% e
106,6%, respectivamente). Foi observada restituicao tanto
de PImax como de PEmax entre o 10° e 15° dias (p >0,05)
(Figura 2).
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IMC: indice de massa corpdrea. PEmax.
Tabela 2 - Médias e desvios-padrao de CVF, VEF,, Pimax e PEmax.
Variavel Pré 2° PO 10° PO 15° PO 30° PO 60° PO
CVF()) 3,03+ 0,86 1,47+ 0,46 2,1 £0,7 2,25+ 0,83 2,42+ 0,81* 2,56+ 0,68
VEF1 (1) 2,34+ 0,77 1,20+ 0,33 1,73+ 0,57 1,82 + 0,68* 2,01+ 0,62 2,08+ 0,54
PImax (cmH,0) 84,1 = 32,4 37,9 £19,7 55,9 +£29,7 73,2 £35,1* 79,4 £42,3 89,4+ 39,7
PEmax(cmH,0) 98,2 + 34,1 41,2 +16,9 67,4 +22,2 84,1 +31,1* 95,9 +34,8 104,7+ 31,6
* p>0,05
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De acordo com a tabela 3, ao se avaliar a quali-
dade de vida, observou-se reducao clinicamente significante
em todos os parametros avaliados. Entretanto, essa redu-
cao ndo foi considerada estatisticamente significante para
a maioria dos dominios. No dominio “capacidade funcio-
nal” foi encontrada diferenca estatisticamente significante
entre 0 30° e 60° dias do pds-operatorio (p=0,02) e no
dominio “aspectos fisicos” houve diferenca estatisticamen-
te significante entre o pré e o 30° dia (p=0,0005).

O tempo médio de internacdo hospitalar pos-
operatorio foi 11 = 9 dias, sendo que dos 19 pacientes
avaliados, 12 necessitaram de assisténcia em UTI por pelo
menos um dia. Apenas um paciente evoluiu com compli-
cacao respiratéria, sendo diagnosticada como pneumonia.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou o comportamento da funcao
pulmonar, da forca muscular respiratéria e da qualidade
de vida em pacientes submetidos a toracotomias eletivas.
Os resultados mostraram que houve significativa reducao
nos volumes e capacidades pulmonares, bem como, na
forca muscular respiratéria no periodo pds-operatorio.

A reducdo na funcdo pulmonar que ocorre no
pos-operatorio das toracotomias esta associada a mudan-
cas no padrao ventilatorio, retencao de CO,, reducao da
pressao arterial de O, e prejuizo nos mecanismos de defe-
sa pulmonar?'#, podendo evoluir para complicacoes respi-
ratérias quando ocorre desvio do resultado esperado para
o procedimento cirtrgico™.

Neste estudo, no 2° dia do pds-operatério, hou-
ve queda de 41,5% nos valores de CVF e de 48,7% no
VEF,, sendo esses resultados convergentes com os de ou-
tros autores''’. Na andlise evolutiva dos parametros
espiromeétricos, CVF retornou aos valores pré-operatorios
entre o 15° e 0 30° dia, enquanto que o VEF, retornou
entre 0 10° e 15°. Esses resultados foram semelhantes aos
de outros autores que estudaram as mudancas na funcao
respiratéria no pos-operatdrio de operacdes toracicas e ab-
dominais superiores'®1°,

Na amostra estudada, houve queda de 55% para
os valores de PImax e 58,1% para os valores de PEmax no
2° dia do pos-operatorio, tendo retornado aos valores pré-
operatorios entre o 10° e 15°. Estes resultados foram se-
melhantes aos da literatura consultada®. Estudos sobre ope-
racdes de risco, realizados durante o periodo de internacao
hospitalar ou com tempo de seguimento inferior a oito dias
de pos-operatorio, ndo foram capazes de detectar o retor-
no da funcdo pulmonar e da forca muscular respiratéria?®2”.

A reducao dos volumes pulmonares vem acom-
panhada de diminuicao da complacéncia pulmonar, com
aumento do trabalho elastico do pulmao. Essas altera-
¢bes da mecanica respiratoria exigem dos musculos res-
piratérios maior geracdo de pressdo para que ocorra a
expansibilidade pulmonar. Quando esse mecanismo de
acao da bomba ventilatéria esta ineficiente ocorre a ins-
talacdo de areas de atelectasia com consequente reten-
cao de secrecao’, sendo que normalizacao mais preco-
ce da funcao respiratéria nas operacoes de risco estaria
relacionada a menor incidéncia de complicacoes respi-
ratorias'.

Todos os pacientes foram submetidos a fisiote-
rapia respiratéria no pré e pés-operatérios. Tanto no pré
como no pds-operatério eles receberam orientacdes sobre
a operacao, sobre a importancia da deambulacao precoce
e da tosse, realizaram exercicios de cinesioterapia respira-
toria e foram submetidos a técnicas de re-expansao pul-
monar, sem protocolo especifico, conforme necessidades
individuais.

A literatura afirma que a realizacao de fisiotera-
pia é mais eficaz em prevenir complicacdes do que a sua
nao realizacdo?*?2. Estudos sugerem os beneficios da reali-
zacdo de técnicas de re-expansao pulmonar?3,
cinesioterapia respiratéria’®, estimulo a tosse e deambulacao
precoce® em pacientes submetidos a operacao de risco.

O treinamento muscular respiratério tem sido
extensamente pesquisado e os resultados obtidos apon-
tam éxito na utilizacdo desta conduta fisioterapéutica na
prevencao de complicacdes respiratorias. Diversos autores
constataram que o treinamento muscular respiratério pré e
pos-operatorio melhora a funcdo pulmonar, a forca mus-

Tabela 3 - Comportamento da qualidade de vida.

Dominios SF-36 Pré-operatério 30° PO 60° PO
Capacidade funcional 68,6 + 28,9 61,8+ 23,6 76,4+ 18,9*
Aspectos fisicos 56,9+ 41,8 139+ 17,6* 36,1 + 38,6
Dor 64,4+ 36,9 56,1+ 27,7 63,6 + 26,4
Estado geral de saude 74,8 + 20,7 68 + 23,2 71,4+ 22,4
Vitalidade 72,2+ 25,6 61,6+ 27,9 65,8 + 24,5
Aspectos sociais 55,6 + 33 61,6+ 37,8 68,8+ 27,5
Aspectos emocionais 51,8 + 43,1 38,4+ 37,6 53,7 + 39,8
Saude mental 67,6 + 25,7 68 + 30,6 66,8 + 25,4

* p<0,05
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cular respiratéria®?*, reduz a incidéncia de complicacoes
respiratérias?® e diminui o tempo de internacdo hospita-
lar®?. Entretanto, para que esta técnica seja adequada-
mente empregada é necessario o monitoramento da forca
muscular respiratéria que o paciente apresenta para tornar
precisa a carga a ser imposta?’, o que certamente justifica
a sua pontual avaliacao.

Neste estudo, houve piora da qualidade de vida
no parametro “aspectos fisicos”. Outros autores'®?%2° tam-
bém atribuem essa piora, principalmente, aos dominios
“capacidade funcional” e “aspectos fisicos”, relacionan-
do-a a pior funcdo pulmonar, pior capacidade aerébia e,
nos casos de neoplasia, pior progndstico.

A incidéncia de complicacdes nas toracotomias
varia de 10% a 40%". Neste estudo apenas um paciente

ABSTRACT

(5,26%) apresentou CRP, diagnosticada como pneumonia.
A realizacdo de fisioterapia, aliada ao maior critério por
parte da equipe envolvida na avaliacdo da operabilidade
dos pacientes, parece ter influenciado na baixa incidéncia
de complicacbes ou 6bito nesta pesquisa.

Conclui-se que houve significativa reducdo na
funcédo pulmonar e na forca muscular respiratéria no pos-
operatorio das toracotomias eletivas. Foi constatada nor-
malizacao da CVF entre o 10° e 0 15° dias do pds-operato-
rio e de VEF, entre o 10° e 0 15° dia. Tanto PImax como
PEmax normalizaram-se entre o 10° e o 15° dia. Houve
piora da qualidade de vida nos dominios capacidade funci-
onal e aspectos fisicos, detectados um més apds a opera-
cdo, retornando aos valores pré-operatérios em até dois
meses apos o procedimento cirlrgico.

Objective: To evaluate pre-and postoperative pulmonary function, respiratory muscle strength and quality of life in patients
submitted to elective thoracotomy. Methods: We selected 19 patients undergoing elective thoracotomy to assess the following
parameters: forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in one second (FEV'1), maximal inspiratory pressure (MIP), maximal
expiratory pressure (MEP) and quality of life through implementation of the SF-36. The examinations were performed preoperatively
and in the second, 10th, 15th, 30th and 60th days postoperatively. We conduced data normality analyzes were made with the
Shapiro-Wilk test, descriptive analysis of the study variables, as well as analysis of variance with multiple comparisons using ANOVA
and Friedman, p-value <0.05 . Results: There was a significant decrease in spirometric levels and in maximal respiratory pressures

in the second postoperative day. FVC returned to preoperative values

between the 15th and 30th postoperative days, whereas

FEV'1, between the 10th and 15th. MIP and MEP returned to preoperative values between the 10th and 15th postoperative days.
There was a decrease in quality of life as for functional capacity and physical aspects, which returned to preoperative values —within
two months after surgery. Conclusion: There was significant reduction in lung function and respiratory muscle strength, which
returned to baseline within 30 days after surgery. There was a decrease in quality of life that persisted for up to 60 days after the

operation.

Key words: Thoracic surgery. Respiratory function tests. Quality of life. Thoracotomy. Vital capacity.
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Avaliacdao da espessura do complexo médio-intimal da artéria
carétida como marcador de aterogénese acelerada secundaria a
dano vascular na esclerose sistémica progressiva

Evaluation of carotid artery intima-media complex thickness as a marker of
vascular damage secondary to accelerated atherogenesis in progressive

systemic sclerosis

Robrico Macepo!; MaRIANNE ANDRETTAZ; CAROLINA ALBERS?; THELMA SKARE; JURANDIR MARCONDES RiBas-FiLHo, TCBC-PR3; Nicorau
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a espessura da camada médio-intimal da artéria caroétida comum em pacientes com e sem esclerodermia e
verificar possivel associagdo com sua gravidade. Métodos: Em estudo caso-controle, foram selecionados 30 pacientes com
esclerodermia e 30 sem a doenca e pareados de acordo com a idade, sexo, hipertensdo arterial sistémica, diabete melito e
hipercolesterolemia. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo das artérias carétidas pela ultrassonografia vascular de alta
resolucao e realizada a medida do espessamento da camada médio-intimal das carétidas comuns a 2cm da bifurcacao carotidea. Em
toda a andlise foi considerado o maior valor da camada médio-intimal nas artérias carotidas direita e esquerda. Resultados: A
amostra foi composta de 30 pacientes estudados, sendo 29 (96,67 %) mulheres e um homem (3,3%) com idade de 17 a 79 anos
(média de 48 anos). Nesta amostra existiam 11/30 (36,67 %) com hipertensao arterial, 5/30 (16,67 %) com diabete melito, 6/30 (20%)
com dislipidemia e 2/30 (6,67%) fumantes. Ao comparar a medida do maior risco (espessura maxima entre o lado esquerdo e o lado
direito), obteve-se média de 0,77mm para o grupo esclerodermia e valor de 0,70mm para o grupo controle (p=0,212). Ao avaliar a
associacao entre gravidade da doenca e a camada médio-intimal da carétida, ndo se encontrou associacdo significativa (p=0,925).
Conclusao: Encontra-se discreto aumento do espessamento da camada médio-intimal da artéria carétida comum em pacientes
com esclerodermia, mas sem significdncia estatistica. Com relacdo a gravidade da doenca e o espessamento da camada médio-
intimal da carétida comum, néo foi verificada diferenca.

Descritores: Pacientes. Escleroderma sistémico. Artérias cardtidas. Aterosclerose. Espessura intima-média carotidea.

INTRODUCAO

A esclerodermia sistémica é doenca reumatica auto-
imune que tem como um dos seus principais
marcadores clinicos a lesao vascular'. Este tipo de lesdo é
causa importante de aumento de morbimortalidade e de
perda na qualidade de vida deste grupo de pacientes’. Al-
guns possiveis mecanismos responsaveis pela isquemia sao
0 vasoespasmo, o dano endotelial por atividade imune e
as anormalidades da homeostase?. Acredita-se que a
interacdo da predisposicdo genética com a estimulacdo de
fatores ambientais pode levar a disfuncdo vascular e
isquemia resultando em fibrose tecidual nos estagios avan-
cados da doenca’.

A manifestacdo clinica mais evidente e precoce
do acometimento vascular é o fenémeno de Raynaud, que
ocorre como primeira manifestacdo em 70% dos pacien-

tes e em até 95% dos casos ao longo da evolucdo da
doenca®. Ele é definido como resposta vasoconstritora anor-
mal ao frio que causa episoddios de espasmos recorrentes
das artérias digitais, arteriolas e shunts cutaneos
arteriovenosos. Observa-se reducdo acentuada do fluxo
sanguineo, podendo ocorrer até oclusdo completa do limen
do vaso®. Todas essas alteracdes podem acarretar hipdxia
tecidual crénica e dano tecidual irreversivel, com a forma-
cdo de Ulceras recorrentes, cicatrizes e, em casos mais gra-
ves, gangrena e até amputacdo das extremidades®.

Apesar do envolvimento microvascular ser um
dos marcadores da esclerodermia sistémica, o acometimen-
to da macrovasculatura ou doenca macrovascular também
estd frequentemente associado a significativa
morbimortalidade®. Todavia, essa forma de acometimento
vascular nao é muito reconhecida, embora alguns autores
ja tenham descrito esta associacao®.

Trabalho realizado no Ambulatério de Reumatologia e de Cirurgia Vascular do Hospital Universitério Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.
1. Mestre do Programa de P6s Graduacao em Principios da Cirurgia do Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade Evangélica do Parana/
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 2. Académica de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana/Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 3. Doutor, Professor permanente do Programa de Pés Graduacdo em Principios da
Cirurgia do Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade Evangélica do Parana/Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.
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sistémica progressiva

A doenca aterosclerética pode ser elemento con-
tribuinte para a lesdo macrovascular na esclerodermia
sistémica. Esta hipdtese torna-se atraente quando se ob-
serva que individuos com doenca inflamatéria de longa
duracdo, como as reumaticas, tém aterogénese acelera-
da’. Essa predisposicdo é gerada pela propria persisténcia
do processo inflamatério com liberacdo de mediadores
como interleucina (IL)-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o), proteina C reativa (PCR) e moléculas de adesdo que
contribuem para a disfuncdo endotelial, formacao de
ateroma, instabilidade de placas e desenvolvimento de
trombos’.

A associacdo entre aterosclerose subclinica e
gravidade da resposta inflamatéria esta claramente de-
monstrada em doencas como artrite reumatoide e lUpus
eritematoso sistémico®. Todavia na esclerodermia, uma
doenca mais rara, estes estudos sdo precarios. Entretanto,
a documentacdo da existéncia de aterogénese acelerada
em pacientes com esclerodermia sistémica é de fundamen-
tal importancia uma vez que a prevencao de fatores de
risco para a mesma pode atuar como agente modificador
do prognostico.

Desta maneira, no presente estudo objetivou
verificar: a existéncia ou ndo de processo aterogénico ace-
lerado em pacientes com esclerodermia sistémica atra-
vés da medida da espessura da camada médio-intimal
(ECMI) da artéria carotida comum comparando-os com a
de uma populacdo sem doenca inflamatéria sistémica ;
e a associacdo dessa espessura com a gravidade da
doenca.

METODOS

Este estudo é uma analise prospectiva, caso-con-
trole, desenvolvida no ambulatoério de Reumatologia e de
Cirurgia Vascular do Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba, Curitiba, PR, Brasil. Os pacientes com diagnéstico
de esclerodermia de acordo com critérios preliminares do
Colégio Americano de Reumatologia®.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa local e todos os pacientes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

A casuistica foi formada por 30 pacientes com
esclerodermia que foram submetidos a avaliacdo das arté-
rias carétidas pela ultrassonografia vascular de alta resolu-
cdo. Para o grupo controle, foram selecionados 30 pacien-
tes sem esclerodermia, sem outra doenca inflamatéria e
pareados de acordo com a idade, sexo e fatores de risco
cardiovasculares como hipertensdo arterial sistémica,
diabete melito e hipercolesterolemia.

O protocolo de coleta de dados foi composto
por uma ficha com anamnese, dados do prontuario do
paciente acerca de envolvimento clinico e valores da USG
Doppler. Os dados clinicos coletados foram obtidos por
revisao de prontuérios e incluiam: a) dados demogréficos

(sexo, idade atual, idade de inicio e tempo da doenca);
b) dados com os fatores de risco para aterosclerose bus-
cando-se saber se havia presenca de dislipidemia
(colesterol total>240mg%, LDL-C>160mg%, HDL-
C<40mg% e triglicerideos>200mg%)'®; diabete melito
(glicemia>126mg/dl)"; hipertensao arterial sistémica
(PAS>140mmHg e/ou PAD>90mmHQg)*? e uso de fumo; c
) forma de esclerodermia e perfil de envolvimento clinico
definidos pelos critérios do ACR'3para medida do indice
de gravidade ou de Medsger'. Este indice de gravidade
é uma escala que vai de zero até 36 e pontuada confor-
me o comprometimento de pele e aparelho locomotor,
sintomas gerais como fraqueza e emagrecimento,
envolvimento gastrintestinal, presenca de Raynaud,
envolvimento cardiaco e pulmonar e envolvimento renal,
sendo zero a auséncia de envolvimento e 36, a gravidade
maxima.

A medida do ECMI das carétidas foi realizada
na artéria carétida comum distal e a 2cm da bifurcacao
carotidea. Em toda a analise foi considerado o maior va-
lor do ECMI nas artérias cardétidas direita e esquerda. Uti-
lizou-se o aparelho de ultrassom vascular Esaote My Lab
70 XVG e transdutor linear de 7,5MHz, com frequéncia
entre 7 e 9 MHz, em secéo longitudinal, no modo B. A
medida do espessamento foi na distancia entre duas li-
nhas ecogénicas representadas pelas interfaces limen-
intima e média-adventicia da parede arterial. Todos os
exames foram realizados por um mesmo operador que
nao estava ciente dos dados clinicos dos pacientes. Foi
considerado normal o valor do complexo médio-intimal
de até 0,8mm de espessura'’®. Para fins de andlise estatis-
tica foi utilizado o pior valor encontrado entre o lado di-
reito e o esquerdo, uma vez que ele traduz o risco de
acidentes vasculares.

Para comparacao de dois grupos em relagao as
varidveis quantitativas, foi considerado o teste t de Student
para amostras independentes. Para comparacao dos paci-
entes com esclerodermia e controles, em relacdo a espes-
sura da camada médio-intimal da carétida foi considerada
a analise de variancia multivariada. Para avaliacdo da as-
sociacdo entre gravidade da doenca e espessura foi esti-
mado o coeficiente de correlacdo de Spearman. Para des-
cricdo dos resultados obtidos, em relacao as variaveis quan-
titativas, foram apresentadas as estatisticas descritivas de
média, mediana, valores minimo e maximo e desvio-pa-
drdo. Para descricdo de varidveis qualitativas foram expres-
sos os resultados através de frequéncias e percentuais.
Valores de p menores do que 0,05 indicaram significancia
estatistica.

RESULTADOS

A amostra dos 30 pacientes com esclerodermia
estudados foi composta de 29 (96,67 %) mulheres e um
homem (3,3%) com idade entre 17 e 79 anos (média de
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48 anos). Nesta amostra existiam 11/30 (36,67 %) com hi-
pertensdo arterial sistémica, 5/30 (16,67 %) com diabete
melito, 6/30 (20%) com dislipidemia e 2/30 (6,67 %) fu-
mantes. A andalise da distribuicdo das formas de
esclerodermia mostrou que 31,8% dos pacientes tinham a
difusa; 59,09% a limitada e 9,09% a forma de superposicao
com outra doenca do coldgeno (um com lUpus eritematoso
sistémico e outro com polimiosite).

No grupo controle, 100% eram mulheres;
5/30 (20%) casos de dislipidemia; 2/30 (6,67 %) de fuman-
tes; 12/30 (36,37 %) de hipertensao arterial sistémica e 6/
30 (30%) de diabete melito. Os dados do pareamento da
amostra entre pacientes com esclerodermia e controles
podem ser apreciados na tabela 1.

Analisando-se os dados acerca do maior valor
da ECMI de carétidas de pacientes e controles observa-
ram-se os dados da tabela 2, que demonstra ndo existir
diferenca entre pacientes com esclerodermia sistémica e
controles.

A gravidade de doenca medida pelo indice de
Medsger variou entre dois e 15 (mediana de seis). Estu-
dando-se a espessura da camada médio-intimal de carétida
em relacdo a gravidade de doenca nao foi encontrada cor-
relacao, p= 0,925; R de Spearman de 0,02.

DISCUSSAO

A presente pesquisa foi realizada com 30 paci-
entes que possuiam esclerodermia, ndo sendo possivel
provar a existéncia no aumento da espessura da carétida
em esclerodérmicos quando comparada aos controles.
Ao se interpretar tais resultados deve-se levar em conta
gue a amostra analisada é, como a de todas as doencas

Tabela 1 - Dados do pareamento da amostra.

esclerose sistémica progressiva

relativamente raras, bastante pequena e pode nao ter
tido forca suficiente para evitar um erro do tipo beta. To-
davia o estudo estd concorde com achados de outros,
como o publicado por Hettema et al. '> que avaliou 49
pacientes com esclerodermia, comparou com um grupo
controle e também ndo mostrou diferencas entre o ECMI
de artérias carétidas de pacientes com ou sem
esclerodermia, como a pesquisa aqui estudada. Esses
autores sugeriram ndo haver prevaléncia maior de
aterosclerose precoce ou de doenga macrovascular nesse
grupo de pacientes. Em outra publicacdo’® foi avaliada a
associacao de doenca macrovascular e aterosclerose em
pacientes com esclerodermia. Os autores relatam neste
trabalho a ja documentada e comprovada associagao entre
doencas vasculares periféricas em pacientes com
esclerodermia' '8

A medida da ECMI de artérias carodtidas em
pacientes com esclerodermia tem sido motivo de varios
estudos de desenho semelhante ao aqui abordado, e tem
mostrado resultados conflitantes. De sete trabalhos avalia-
dos, quatro obtiveram diferenca significativa e outros trés
ECMI de carétidas semelhantes entre os grupos avalia-
dOSW5,19-23.

Em outro estudo? foi feita a comparacao das
artérias carotidas e das femorais ndo apenas com um gru-
po controle, mas também em relacdo as diferencas entre
as formas limitada e difusa de esclerodermia. Este traba-
Iho considerou tanto o ECMI das artérias avaliadas quanto
sua elasticidade, medindo os graus de rigidez dessas arté-
rias. Esse estudo observou importante associacdo entre a
rigidez arterial e a presenca de esclerodermia; as artérias
do grupo de esclerodermia difusa apresentaram elasticida-
de menor quando comparadas com a forma limitada e
com o grupo controle. Em relacdo aos ECMI das artérias

Esclerodermia Controle p
n=30 n=30

Género (feminino:masculino) 29 (96,67 %): 1 (3,33%) 30 (100%):0
Historia de dislipidemia 6/30 (20%) 5/30 (20%)

Tabagismo 2/30 (6,67%) 2/30 (6,67 %)

Hipertensao 11/30 (36,67%) 12/30 (36,37%)

Diabete melito 5/30 (16,67 %) 6/30 (20%)

ldade média +SD 48,63 + 14,59 49,83 + 15,56

Tabela 2 - Dados acerca de espessura médio-intimal do valor com maior risco (medidos em mm) pelo ecodopler de pacientes e
controles.

Grupo n Média Mediana Minimo Maximo  Desvio-Padrao Valor de p

Esclerodermia 30 0,77 0,74 0,42 1,20 0,20 0, 212

Controle 30 0,70 0,70 0,40 1,40 0,23
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carétidas foi verificada associacdo entre esclerodermia e
aumento do ECMI, mas sem diferenca estatisticamente
significativa como neste trabalho.

Em estudo para avaliar a disfuncao endotelial
como preditora de aterosclerose em pacientes com
esclerodermia, Szucs et al.?® compararam 29 pacientes
com e sem esclerodermia. Esses autores avaliaram pelo
ultrassom Doppler o ECMI das artérias carétidas e a dila-
tacdo do endotélio mediado por fluxo e por nitroglicerina
na artéria braquial desses pacientes. Com relacao a dila-
tacdo endotelial eles afirmaram que pacientes com
esclerodermia apresentaram dilatacdo menor das cama-
das arteriais quando comparados ao grupo controle, su-
gerindo menor elasticidade arterial em pacientes com
esclerodermia. Quando foram comparadas as capacida-
des de dilatacao arterial com a administracao de nitratos,
nao encontraram diferenca significativa, pois em ambos
0S grupos as artérias obtiveram importante vasodilatagao.
Quando estes autores?® avaliaram o ECMI das carétidas,
observaram discreto aumento do ECMI em pacientes
esclerodérmicos, mas sem diferenca estatisticamente sig-
nificativa. Um achado importante deste estudo foi associ-
acao significativa do aumento do ECMI com a idade e
com o tempo de esclerodermia.

Cheng et al.?* fez estudo para comparar o ECMI
das artérias cardétidas e femorais de pacientes com feno-
meno de Raynaud primario e pacientes com fenémeno de
Raynaud secundario. Em seguida compararam os resulta-
dos obtidos com um grupo controle sem fenémeno de
Raynaud. Eles concluiram que existe diferenca significati-
vamente maior do ECMI das artérias carétidas entre as
pacientes com Raynaud secundario a esclerodermia quan-
do comparados aos pacientes com o primario. Com rela-
¢do as artérias femorais ndo encontraram qualquer associ-
acao entre todos os grupos. Ao comparar pacientes com e
sem esclerodermia, ndo descobriram diferenca estatistica,
assim como verificado neste trabalho. Esses dados levan-
tam a possibilidade de que alguns mecanismos
fisiopatoldgicos da esclerodermia em particular (como por
exemplo, os implicados no fenémeno de Raynaud) é que
estdo associados com achados de camada médio-intimal e
ndo o seu conjunto. Em outras doencas reumaticas como
lUpus eritematoso sistémico e artrite reumatoéide, o aumen-
to da aterogénese tem sido atribuido ao dano de parede
endotelial pelo estresse oxidativo secundario a inflamacao
generalizada?®. Tal fato ndo pode ser constatado na
esclerodermia, o que leva a crer que existam diferencas
fisiopatoldgicas importantes entre esta doenca e as demais
doencas reumaticas

No presente estudo houve cuidado bastante gran-
de no pareamento das amostras no sentido de evitar um
viés na andlise dos resultados. Isso acontece porque sao
muitos os fatores que influem no aumento da espessura da

camada médio-intimal tais como dislipidemia, exposicao
ao fumo, hipertensao arterial e diabetes®?¢.

Em artigo publicado por Sherer et al.3, foi
pesquisada associacdo precoce de aterosclerose e de
marcadores autoimunes em pacientes com esclerodermia.
Quarenta e quatro pacientes com esclerodermia foram sub-
metidos ao exame com Doppler do ECMI das carétidas e
pareados por idade, tipo de doenca e fatores de risco clas-
sicos para aterosclerose. Diferentemente do presente tra-
balho, esses autores acharam valor significativamente es-
tatistico para o ECMI em pacientes esclerodérmicos, mas
aidade foi o principal parametro de comparacao significa-
tivamente maior.

Um estudo nacional?* avaliou uma série
prospectiva de 20 pacientes com esclerodermia e procurou
dimensionar o acometimento macrovascular nesses
pacientes. A grande maioria era de mulheres que foram
avaliadas através do ecodoppler o ECMI das artérias
carétidas, dos membros superiores, dos membros inferio-
res e da aorta abdominal para pesquisar placas
ateromatosas. Os autores observaram também nas artéri-
as dos membros inferiores o indice tornozelo-braco que foi
normal em todas as pacientes. Encontraram aumento do
ECMI em 12 pacientes, ou seja, 60% do grupo avaliado.
Com relacdo aos sitios vasculares avaliados, a prevaléncia
encontrada foi 45% na aorta abdominal, 35% nas artérias
dos membros inferiores, 30% nas carétidas e apenas 5%
nas artérias dos membros superiores. Com estes resulta-
dos, afirmaram que as alteracdes macrovasculares encon-
tradas nao estdo necessariamente associadas a
esclerodermia e podem decorrer do processo aterosclerético.

O presente trabalho mostra que nao existe as-
sociacao do espessamento da camada médio-intimal em
pacientes portadores de esclerodermia em todas as suas
formas de apresentacdo. Pode-se dizer que o processo de
aterogénese nao esta acelerado nesses pacientes, estan-
do eles sujeitos aos mesmos fatores de risco dos pacien-
tes sem a doenca. Do mesmo modo, é possivel afirmar
gue a esclerodermia continua sendo doenca de carater
predominantemente microvascular. Acredita-se que tra-
balhos futuros ainda tém espaco neste mesmo tema. Com
o advento da ultrassonografia intravascular para avaliar
melhor o endotélio vascular, e com o avanco dos testes
laboratoriais de marcadores inflamatérios para
esclerodermia, o meio cientifico ainda pode contribuir para
uma melhor qualidade de vida para os pacientes porta-
dores desta doenca.

Em conclusao, pode-se inferir que nao existe di-
ferenca significativa do espessamento da camada médio-
intimal da artéria carétida comum ao comparar os pacien-
tes com e sem esclerodermia. Ndo existe associacao entre
a gravidade da esclerodermia e o espessamento da cama-
da médio-intimal da carétida comum.

Rev. Col. Bras. Cir. 2012, 39(1): 010-015
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the intima-media thickness of the common carotid artery in patients with and without scleroderma, to
verify a possible association with disease severity; to assess the relationship of intima-media thickness with known cardiovascular risk
factors. Methods: In a case-control study, were selected 30 patients with scleroderma and 30 without the disease and
matched according to age, sex and cardiovascular risk factors such as hypertension, diabetes mellitus and hypercholesterolemia.
The age ranged from 17 to 79 years (mean 49). All patients underwent carotid artery evaluation by high-resolution vascular Doppler
in order to measure the intima-medial thickness of the carotid 2 cm from the bifurcation. In all the analysis was considered the
greatest value of intima-media thickness in right and left carotid arteries. Results: The sample consisted of 30 patients, being 29
(96.67%) women and one man (3.3%). In this sample, 11/30 (36.67%) had high blood pressure, 5/30 (16.67%) had diabetes
mellitus, 6/30 (20%) had dyslipidemia and 2/30 (6.67%) were smokers. Comparing the measure of the increased risk (maximum
intima-media thickness between the left and right side), was obtained an average of 0.77 mm for group scleroderma and a value
of 0.70 mm for the control group (p = 0.21). In assessing the association between disease severity and carotid intima-media thickness,
was found no significant association (p= 0.925). Conclusion: Was found a slight increase in intima-medial thickness of common
carotid artery in patients with scleroderma but without statistical significance. Regarding the severity of the disease and intima-

medial thickness of common carotid artery, there was no significant difference.

Key words: Patients. Scleroderma, systemic. Carotid arteries. Atherosclerosis. Carotid intima-media thickness.
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Filtro de veia cava: uma década de experiéncia em um centro de

trauma nivel |

Vena cava filters: a decade of experience in a level | trauma center

Luiz GuithermE CINTRA ViDAL Reys, TCBC-DF; Raut Coivira; DALE FORTLAGE

RESUMDPO

Objetivo: Avaliar os dados relativos a utilizacdo de filtro de veia cava na Divisdo de Trauma do Centro Médico da UCSD — San Diego,
CA/EUA. Métodos: Estudo descritivo realizado na Divisdo de Trauma visando avaliar a experiéncia acumulada e a conduta
terapéutica nos doentes atendidos pela equipe da Divisdo de Trauma e submetidos a colocacdo de filtro de veia cava como método
de prevencao ou tratamento do TEP no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2008. Resultados: O estudo compreendeu 512
doentes, destacando-se o sexo masculino (73%). Quanto a causa do traumatismo predominou o acidente automobilistico, seguido
por lesdes provocadas por quedas. A relacao homem/mulher foi 3:1. A faixa etaria mais atingida foi 21 a 40 anos, representando
36% dos doentes. O percentual de filtros de cava profilaticos foi de 82% contra 18% de filtros terapéuticos. O traumatismo craniano
foi a principal causa para indicacdo de filtros profilaticos seguido dos traumas raquimedulares. O indice de TVP pds-filtro foi 11%.
Conclusdo: Na presenca de contraindicagdo ao uso de anticoagulantes em doentes vitimas de trauma grave, os filtros de veia cava
inferior demonstraram ser uma opcao efetiva e segura. Entretanto, deve-se aplicar rigor ao julgamento clinico para todas as
indicacoes, mesmo apds o advento de filtros “recuperaveis”.

Descritores: Ferimentos e lesdes. Condutas terapéuticas. Filtros de veia cava. Filtros de veia cava/efeitos adversos. Filtros de veia

cava/utilizacdo.

INTRODUCAO

s lesdes traumaticas estdo entre as principais causas

de morte e morbidade nas sociedades contempora-
neas, segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude —
OMS™.

O Centro Médico da Universidade da California,
San Diego (UCSD) tem atuado como um Centro pioneiro e
de referéncia no atendimento especializado em Trauma,
com a designacdo de Centro de Trauma Nivel | pelo Comi-
té de Trauma do Colégio Americano de Cirurgides, desde
1984.

O Centro de Trauma dispde de trés leitos de re-
animacdo e um centro cirdrgico exclusivo localizados em
area adjacente a Unidade CirUrgica de Tratamento Inten-
sivo (SICU - Surgical Intensive Care Unit), ao Bando de
Sangue e ao laboratério clinico. Os pacientes sao assistidos
por uma equipe multidisciplinar especializada, sob a lide-
ranca do cirurgiao geral especialista em cirurgia do trauma
(trauma surgeon), enfermeiros especializados (trauma
nurses), neurocirurgides, ortopedistas e cirurgides plasticos.
Todos os aspectos do cuidado especializado ao trauma sdo
disponibilizados a cada paciente nesta unidade. Como parte

da abordagem multidisciplinar, os doentes sdo submetidos
a profilaxia da TVP/EP de acordo com protocolos estabele-
cidos e, semanalmente, a rastreamento da doenca
tromboembdlica por meio de ecografia vascular dos mem-
bros inferiores?.

A doenca tromboembdlica permanece como
importante causa de morbidade e mortalidade nos doen-
tes politraumatizados. Nos EUA a incidéncia anual de
embolia pulmonar (EP) ndo fatal situa-se entre 450.000 e
650.000 casos, com uma estimativa de 50.000 a 200.000
mortes por ano por EP3.

A profilaxia da trombose venosa profunda (TVP)
com heparina nao fracionada (HNF), heparina de baixo
peso molecular (HBPM) e métodos fisicos de compressao
intermitente dos membros tém sido utilizados com o intui-
to de diminuir a incidéncia de TVP, e, subsequentemente,
a embolia venosa*. O método preferencial de profilaxia da
doenca tromboembdlica tem sido a anticoagulacdo
sistémica®. No caso particular dos doentes politraumatizados
frequentemente existirdo contraindicacdes a essa terapia
medicamentosa devido aos riscos de sangramento pela
natureza das lesdes traumaticas agudas e da necessidade
de tratamento cirdrgico urgente.

Trabalho realizado na Divisao de Trauma, Terapia Intensiva Cirtrgica e Queimados da Universidade da Califérnia, San Diego.

1. Professor Assistente Voluntario da Area de Clinica Cirtrgica da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia — DF-BR; 2. Professor Titular,
Chefe da Divisao de Trauma, Terapia Intensiva Cirlrgica e Queimados da Universidade da Califérnia, San Diego; 3. Analista/Programador da
Divisao de Trauma, Terapia Intensiva Cirtrgica e Queimados. Universidade da Califérnia, San Diego.
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Doentes vitimas de trauma grave com risco ele-
vado de complicacdes tromboembdlicas (fraturas pélvicas,
da coluna, de extremidades inferiores e retidos ao leito,
lesbes medulares ou cerebrais) e com contraindicacbes a
anticoagulacao sistémica (risco de sangramento, hemorra-
gia cerebral ou medular) tem sido o alvo principal das
indicacoes para colocacdo de filtro de veia cava®.

As indicacoes para colocacao de filtros de veia
cava tém sido ampliadas nos Ultimos anos, principalmente
com o advento dos filtros recuperaveis que podem ser reti-
rados por via percutanea quando a condicdo para a qual
foram indicados nao mais existir’. Embora o seu emprego
possa ter vantagens tedricas®, ndo existem dados relevan-
tes que esclarecam sobre a sua eficacia clinica ou efeitos
adversos.

Este estudo tem como objetivo analisar os dados
relativos a utilizacdo de filtros de veia cava em pacientes
traumatizados atendidos na Divisdo de Trauma da UCSD,
San Diego, Califérnia, EUA.

METODOS

Andlise de registros computadorizados, coletados
prospectivamente, dos doentes atendidos no periodo de
janeiro de 1999 a dezembro de 2008 na Divisao de Trau-
ma do Departamento de Cirurgia da UCSD.

Todos os doentes atendidos na unidade de Trau-
ma submetidos a colocacao de filtro de cava foram inclui-
dos. Os dados foram coletados utilizando-se uma tabela
gue incluia as seguintes variaveis: data e horario do aten-
dimento e do trauma, idade, sexo, procedéncia, mecanis-
mo de trauma, caracteristicas das lesdes, lesdes associa-
das, tipo de tratamento, permanéncia hospitalar e enca-
minhamento apds a alta.

Os casos foram classificados por etiologia em
categorias: ASS= Assalto (com agressao fisica ou violéncia
interpessoal); BIC= acidente com bicicleta (quedas, colisdo
com outros veiculos ou atropelamento, postes, paredes,
casas); QDA= queda da propria altura e impactos relacio-
nados a quedas (incluindo traumas de colisao direta com
maoveis, instalacdes, e elementos internos e externos em
residéncias); EC= encontrado caido (sem especificacdo exata
da origem do trauma); LAF= lesbes por arma-de-fogo (in-
cluindo intervencoes legais, assaltos a mao armada, le-
soes auto-infligidas, lesdes Unicas ou multiplas, aciden-
tais, em qualquer parte do corpo); FAB= feridas por arma
branca; MOTO= acidente por motocicleta (incluindo coli-
sdo contra outros veiculos automotores, bicicletas, pos-
tes, paredes, casas e quedas), AUTO= acidente automo-
bilistico (incluindo colisdo contra outros veiculos
automotores, bicicletas, postes, paredes, casas; exclui
motocicletas); TRC= outros traumatismos contusos; VOR=
acidentes com veiculos tipo off-road; PED= acidente com
pedestres; VTR= acidentes com trens, bondes ou veiculos
gue trafegam em trilhos.

A anélise teve como foco todos os doentes com
filtros de veia cava permanentes e recuperaveis e as varia-
veis de associacdo com trombose venosa. Foram analisa-
dos os dados referentes ao tipo de trauma, idade, género,
Injury Severity Score (ISS), Revised Trauma Score (RTS) e
as diferencas entre os grupos com filtro de veia cava
profilatico e terapéutico relacionando-se com a mortalida-
de geral e por TEP.

Os resultados foram descritos pela medida da
média para quantificacdo das distribuicdes; o valor de p
<0,05 foi utilizado como significancia estatistica entre os
grupos.

RESULTADOS

O estudo compreendeu 512 doentes (Figura 1)
gue foram submetidos a colocacado de filtro de veia cava,
destacando-se o0 sexo masculino (73%). A faixa etaria com
maior incidéncia situou-se entre 21 a 40 anos, compreen-
dendo 36% de toda populacdo nos dez anos do periodo
estudado.

A média de idade foi 44 anos (variacdo de 13 a
95 anos). Quanto a causa do trauma, predominou o aci-
dente automobilistico (31%), sequido das lesées por que-
da de altura (23%).

O periodo médio de permanéncia hospitalar foi
25 dias. O ISS médio foi de 25,7 e o RTS médio foi de 7,2.
As lesdes cranioencefélicas e raguimedulares foram as mais
significativas neste grupo de doentes.

Todos os doentes que foram submetidos a colo-
cacdo de filtro de veia cava tinham contraindicacédo a
anticoagulacao.

O percentual de colocacao de filtros profilaticos
(sem TVP prévia documentada a época da colocacdo do
dispositivo + contraindicacdo a anticoagulacdo ou falha
terapéutica) foi 82 % do total dos casos (n=420) no periodo
estudado (Figura 2). O trauma cranio-encefalico foi a prin-
cipal indicacao de filtro de veia cava profilatico (254 casos
= 60,5%); seguindo-se dos traumas raquimedulares (74
casos = 17,6%), do politraumatismo grave com alto risco

B PERMANENTE O RECUPERAVEL
100

90

.46.48.53.53.47.

40
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Figura 1 - Pacientes submetidos a colocacao de filtro de cava

segundo tipo de filtro (permanente, recuperavel).
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para TVP por fraturas pélvicas e/ou de 0ssos longos em
membros inferiores (MMIl) com impossibilidade de
deambulacdao (65 casos = 15,5%) e lesdes
abdominotoréacicas ou por uso continuo de anticoagulante
oral (cardiopatia) e que demandavam cirurgia urgente (27
casos = 6,4%). Houve 27 mortes neste grupo de doentes
(6,42%); somente uma morte relatada por TEP (0,23%) e
confirmada por necropsia.

Os filtros profilaticos seguiram-se de TVP em 43
casos (10%) em um intervalo de tempo médio de 14 dias
(variando de 1 a 106 dias apds a colocacao do filtro) com
duas mortes neste subgrupo de doentes (Figura 3).

Os filtros terapéuticos (com TVP ou EP prévia
documentada + contraindicacdo a anticoagulacdo ou fa-
lha terapéutica) foram indicados em 18% dos casos (n=92)
com oito mortes neste grupo (8,7 %). Nao houve nenhuma
morte relacionada a TEP neste grupo de doentes.

Observou-se um aumento constante na utiliza-
cao de filtros de cava a partir de 2001, uma estabilizacdo
em 2004/2005 e um pico em 2006 apds a disponibilizacdo
dos filtros recuperaveis. Observa-se, apos este periodo, uma
diminuicao na utilizacdo desses dispositivos em 2007 e
2008.

Nao houve diferencas estatisticas significantes
com relacdo ao sexo, idade, grupo étnico, procedéncia,
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Figura 2 - Pacientes submetidos a colocacao de filtro de cava
segundo o tipo de indicacao (terapéutica; profilatica).
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Figura 3 - Pacientes submetidos a colocacao de filtro de cava
segundo o tipo de indicacao (profilatica; terapéutica)

e ocorréncia de TVP apds a colocacdo do dispositivo.

permanéncia hospitalar, mecanismo do trauma, tipo de
lesdo, lesdes associadas e indice de gravidade entre os
grupos com filtros profilaticos e terapéuticos.

DISCUSSAO

A doenca tromboembodlica venosa, incluindo a
TVP e EP, sdo complicacbes comuns e causas importantes
de morbimortalidade nos doentes vitimas de trauma que
estdo se recuperando de lesdes graves. Esta populacao possuli
um risco aumentado para tromboembolismo venoso, parti-
cularmente em doentes com fraturas de MMIl ou pélvicas
com incidéncia em torno de 58% para TVP distal e 18%
para TVP proximal na auséncia de medidas profilaticas®™® ;
metade dos doentes que apresentarem TVP proximal de-
senvolvera episédios embdlicos pulmonares''?-. A taxa
de risco™ se correlaciona com fatores associados, tais como:
idade, tipo e gravidade do trauma'.

Orientacbes promulgadas pela Eastern
Association for the Surgery of Trauma (EAST) e Brain Trau-
ma Foundation sugerem que doentes vitimas de trauma
grave com hemorragia intracraniana, lesées oculares com
hemorragia associada, lesdes de 6rgaos sélidos intra-abdo-
minais, fraturas pélvicas ou hematoma retroperitoneal ne-
cessitando transfusao estariam sob risco de complicacbes
hemorragicas graves por até 5 a 10 dias ap6s o acidente'.

Pela natureza traumatica aguda dessas lesdes,
frequentemente existem contraindica¢des imediatas e de
médio prazo a profilaxia e anticoagulagdo medicamentosa
em virtude das complicacbes hemorragicas potenciais (22 %
dos doentes vitimas de trauma)”. A protecdo mecanica
profilatica oferecida pelos dispositivos de filtragem intracaval
(filtro de cava) estaria, teoricamente, indicada nestes ca-
S0s'®.

Infelizmente, a busca de dados propiciados por
ensaios controlados é prejudicada por falhas metodoldgicas
ou de “poder” estatistico nos estudos publicados, demons-
trando uma lacuna que impede conclusdes relevantes a
respeito da eficacia profilatica dos filtros para prevenir a
embolia pulmonar'2°.

A EAST recomenda considerar a insercao de fil-
tros de veia cava em doentes sem TVP documentada e
que ndo podem receber profilaxia farmacolégica, entre-
tanto, existe uma variacdo significativa na indicacao des-
ses dispositivos conforme demonstrado em uma revisao
retrospectiva em 21 centros de trauma nos EUA. Observa-
se ainda, que os filtros de cava sdo indicados em um
percentual duas vezes maior em unidades de trauma que
recebem um baixo volume de doentes.

Os filtros de veia cava sao efetivos na prevencao
da EP em doentes com TVP documentada e com
contraindicacdo a anticoagulacdo (indicacao terapéutica).
Entretanto, ndo existem estudos controlados quanto a
efetividade e seguranca desses dispositivos como medida
profilatica na prevencdo da EP em doentes sob risco de
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TVP e de complicagbes hemorragicas graves, e, até o mo-
mento, o tipo de profilaxia ideal nestes casos, permanece
desconhecida. Existem também estudos que comprovam
uma maior incidéncia no risco para desenvolvimento de
TVP nos doentes portadores de dispositivos de filtragem
intracaval, que podem resultar em complicacdes de longo
prazo como a insuficiéncia venosa cronica e ulceracbes?'.

A maioria dos doentes submetidos a colocacao
de filtros de veia cava no presente estudo nao tinha evi-
déncia de TVP prévia (82% de filtros profilaticos versus
18% de filtros terapéuticos). Houve uma tendéncia defini-
da na utilizacdo de filtros recuperaveis a partir de 2006,
embora muitos destes filtros permanecam in situ de modo
permanente, de forma similar ao encontrados em outras
publicacbes?.

Evidenciamos TVP pos-filtro em 10,7 % dos ca-
sos ocorrendo em um tempo médio de 14 dias apds sua
insercao, o que demonstra correlagdo com as taxas
publicadas em outros estudos (4% a 30%) e menor do que
a taxa de TVP nos grupos histéricos de doentes vitimas de
trauma com alto risco para TVP (67%) na auséncia de
profilaxia®®. Nao pudemos estabelecer se a TVP, apos a
colocacéo do filtro, determinou uma alteracdo de fluxo
sanguineo com tendéncia a trombose proximal, mas o
dispositivo cumpriu sua finalidade de maneira eficiente,
pois houve somente uma morte relacionada a TEP (0,19%
do total de casos; 0,24% quando consideramos apenas 0s
casos com indicacdo de filtro profilatico). Em estudos ante-
riores essa taxa variou entre 1,2 e 4,6%24%.

Deve-se enfatizar que, nos doentes deste estu-
do, foram realizados exames sistematicos semanais de
ecografia vascular com Doppler no rastreamento e segui-
mento da TVP em MMII desde a admissao.

Seria interessante considerar em futuros estudos
controlados, a possibilidade de comparacao entre grupos
de doentes de alto risco submetidos apenas a vigilancia
ecografica vascular para o diagnéstico precoce da TVP com
doentes submetidos a colocacdo de filtro de veia cava
profilatico, para avaliar a melhor estratégia de profilaxia
da TEP em doentes vitimas de trauma grave e com
contraindicacdo a profilaxia medicamentosa. A taxa de
mortalidade ajustada por andlise de decisao atribuida a
TEP nesta populacao especifica de doentes parece ser pe-
quena (0,22 % sem filtro x 0,13% com filtro)?. Este tipo de
abordagem foi sugerido pelo grupo da Universidade de
Calgary no Canada, que demonstrou um melhor desem-
penho na analise de desfechos positivos e menores custos
associados com a utilizacdo de ecografia com Doppler se-
riada em comparacao com o filtro de cava profilatico. En-
tretanto, os resultados necessitam ser interpretados dentro
do contexto das limitagdes relacionadas a ecografia vascular
com Doppler no rastreamento da TVP neste grupo de do-
entes, ao desenho do estudo (coorte), assim como por ba-
sear-se em andlises econémicas de uma unidade de tera-
pia intensiva em centro regional do Canada, o que restrin-
ge generalizagoes.

Este tipo de abordagem foi sugerido pelo grupo
da Universidade de Calgary no Canada, que demonstrou
um melhor desempenho na andlise de desfechos positivos
e menores custos associados com a utilizagdo de ecografia
com Doppler seriada em comparacao com o filtro de cava
profilatico. Entretanto, os resultados necessitam ser inter-
pretados dentro do contexto das limitacdes relacionadas a
ecografia vascular com Doppler no rastreamento da TVP
neste grupo de doentes, ao desenho do estudo (coorte),
assim como por basear-se em analises econémicas de uma
unidade de terapia intensiva em centro regional do Cana-
da, o que restringe generalizacoes.

Nao foi objetivo deste estudo analisar dados re-
lativos a retirada dos dispositivos recuperaveis implanta-
dos. A conduta nestes casos é de acompanhamento dos
todos os doentes na Divisdo de Trauma, e encaminhamen-
to dos que possuem indicacdo para retirada dos filtros de
veia cava ao Servico de Radiologia Intervencionista do hos-
pital. Em uma analise prévia evidenciou-se que somente
30% dos filtros sao removidos em um periodo de seis me-
ses apds sua colocacao.

O advento dos filtros de veia cava recuperaveis
propiciou um aumento em sua utilizacdo, principalmente,
nos doentes com alto risco para TVP/EP por falha terapéu-
tica, complicagdes, ou contraindicacao ao uso de drogas
anticoagulantes. Entretanto, a retirada destes dispositivos
temporarios esta aguém do esperado, expondo os doentes
aos mesmos riscos de complicacdes potenciais dos disposi-
tivos intracavais permanentes. Um estudo recente em 21
instituicdes, realizado pela Associacdo Americana de Ci-
rurgia do Trauma (AAST), demonstrou que somente 22 %
dos filtros intracavais temporarios eram retirados, fato este
diretamente relacionado ao seguimento do paciente em
outro servico médico diferente daguele que originalmente
fez a colocacao. Concluiram, portanto, que o servico ou
setor onde foi feita a colocacao do filtro intracaval “recu-
peravel” deveria ser o responsavel pelo acompanhamento
posterior do paciente, na intencao de aproximar os indices
de retirada destes dispositivos temporarios aos 87 % teori-
camente desejaveis??.

O acidente automobilistico foi a principal causa
de traumatismo nos casos registrados. Os filtros de cava
profilaticos (82 % dos casos) foram utilizados como estraté-
gia primaria nos doentes sob alto risco de complicagdes
tromboembdlicas e contraindicacdo a anticoagulacao
medicamentosa, principalmente em doentes com trauma
cranioencefélico e raquimedular. Houve somente uma
morte relacionada a embolia pulmonar (0,19% do total de
casos). Evidenciamos uma maior indicacao de filtros
profilaticos a partir da disponibilizacdo dos filtros ditos “re-
cuperaveis”.

Os anticoagulantes continuam a ser a base do
tratamento em doentes com alto risco de TVP ou embolia
pulmonar. A principal indicacao para o uso de dispositivos
de filtragem intracaval é a TVP documentada com
contraindicacao a anticoagulacao.
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Na auséncia de provas irrefutaveis sobre os be-
neficios do uso rotineiro dos filtros de cava profilaticos, as
guias da ACCP* continuam validas. Deve-se aplicar criterioso
julgamento clinico para todas as indicacdes, apesar das
baixas taxas de eventos adversos de curto e médio prazos,
mesmo apos o advento de filtros “recuperaveis”.

Deve-se estimular a utilizacdo de exames siste-
maticos de ecografia vascular com Doppler para

ABSTRACT

rastreamento precoce e seguimento da doenca
tromboembdlica nos doentes vitimas de trauma grave.

Na presenca de contraindicacdo ao uso de
anticoagulantes em doentes vitimas de trauma grave, 0s
filtros de veia cava inferior demonstraram ser uma opcao
efetiva e segura. Entretanto, deve-se aplicar rigor ao julga-
mento clinico para todas as indicacdes, mesmo apds o
advento de filtros “recuperaveis”.

Objective: To evaluate the data on the use of vena cava filter in the Division of Trauma, UCSD Medical Center - San Diego, CA /
USA. Methods: A descriptive study was conducted at the Division of Trauma to evaluate the cumulated experience and the
therapeutic approach in patients attended by the staff of the Division of Trauma and submitted to placement of a vena cava filter
as a method of prevention or treatment of Pulmonary Thromboembolism (PTE) from January 1999 to December 2008. Results: The
study comprised 512 patients, mostly males (73%). As to the cause, automobile accident injuries predominated, followed by injuries
caused by falls. The male / female ratio was 3:1. The most affected age group was the one between 21 to 40 years, representing
36% of patients. The percentage of prophylactic vena cava filters was 82%, whilst 18% had treatment purposes. Head trauma was
the main cause for the indication of prophylactic filters followed by spinal cord trauma. The rate of pos-filter deep vein thrombosis
(DVT) was 11%. Conclusion: In the presence of contraindications to the use of anticoagulants in patients who suffered severe
trauma, the inferior vena cava filters have proven to be an effective and safe option. However, one should apply rigorous clinical
judgment to all indications, even after the advent of retrievable filters.

Key words: Wounds and injuries. Therapeutical approaches. Vena cava filters. Vena cava filters/adverse effects. Vena cava filters/

utilization.
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Mortalidade perioperatéria em diabéticos submetidos a cirurgia

de revascularizacdo miocardica

Perioperative mortality in diabetic patients undergoing coronary artery bypass

graft surgery
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RESUMDPO

Objetivo: Investigar fatores de risco para 6bito intra-hospitalar em diabéticos submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocdrdica
isolada. Métodos: Estudo retrospectivo de 305 pacientes. Foram avaliadas média de idade, taxa de mortalidade intra-hospitalar,
uso de circulacdo extracorpérea, débito cardiaco no periodo pés-operatério e uso da artéria toracica interna. Analise univariada
para varidveis categoricas foi executada com teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, conforme apropriado. Potenciais
fatores de risco com valor de P <0,05 na anélise univariada foram incluidos na analise multivariada, que foi realizada por regressao
logistica backward. Valores de P <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Resultados: A populacdo estudada
apresentou média de idade de 61,44 anos (£9,81), sendo 65,6% (n=200) do sexo masculino. A taxa de mortalidade intra-hospitalar
foi de 11,8% (n=36). Os fatores de risco independentes para ébito mostraram: uso de circulagdo extracorpérea OR 6,15; IC 95%
1,57-24,03; P=0,009 e baixo débito cardiaco no periodo pés-operatério com OR 34,17; IC 95% 10,46-111,62; P<0,001. O uso de
artéria tordcica interna foi fator protetor independente para ébito com OR 0,27; IC 95% 0,08-0,093; P=0,038. Concluséo: Este
estudo identificou como fatores de risco independentes para 6bito apds a operacdo o uso de circulagcao extracorporea e sindrome
de baixo débito cardiaco. O uso da artéria toracica inerna foi fator protetor independente.

Palavras-chave: Fatores de Risco. Diabetes mellitus. Cirurgia. Ponte de artéria coronaria. Revascularizacdo miocardica.

INTRODUCAO

prevaléncia de diabete melito em todo o mundo
ocidental vem aumentando em niveis alarmantes nos
ultimos anos, tendo sido encontrado aumento de 8,9%,
em 1992, para 12,4% em 2000, no Brasil'. A doenca arte-
rial coronariana é entidade nosolédgica frequentemente as-
sociada?. Os pacientes diabéticos tém pior prognéstico em
comparacdo com nao-diabéticos em relacdo a doenca
coronariana, bem como evolucoes diferentes quando tra-
tados por intervencao percutanea com cateter ou por cirur-
gia®. Estudos demonstram que a presenca de diabete melito
é fator de risco independente para mortalidade pds-opera-
téria de cirurgia de revascularizagdo miocardica, com ra-
za0 de chances de 1,73 para ébitos de causa cardiovascular*
e de 2,94 para mortalidade global, de todas as causas®.
As evidéncias levam a maior tendéncia de indi-
cacdo de cirurgia de revascularizacdo miocardica nos dia-
béticos com doenca multiarterial®. Ela, com implantes de
pontes de safena ou de artéria toracica interna, deve ser

sempre considerada em vista dos beneficios em médio e
longo prazos e das limitacbes do tratamento
medicamentoso e da intervencdo percutanea neste grupo
especifico de pacientes. Entretanto, ao se indicar o proce-
dimento cirtrgico na presenca de diabete melito, deve-se
considerar o potencial maior risco cirdrgico e os cuidados
especiais N0 manejo pré e pds-operatorio?.

A busca de fatores que aumentam o risco cirur-
gico, principalmente os modificaveis, é fundamental no
intuito de diminuir a mortalidade operatéria.

O objetivo deste estudo foi investigar fatores de
risco para Obito intra-hospitalar em pacientes diabéticos
submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica.

METODOS

Apbs aprovacdo pelo Comité de Etica em Pes-
quisa, foram revisados os registros de 305 pacientes diabé-
ticos submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica,

Trabalho realizado na Divisdo de Cirurgia Cardiovascular do Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco - PROCAPE. Faculdade de Ciéncias

Meédicas / Universidade de Pernambuco - FCM / UPE.

1. Médico Residente em Cirurgia Geral do Hospital Bardo de Lucena — HBL-PE-BR; 2. Graduanda em Medicina pela Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade de Pernambuco - FCM/UPE-PE-BR; 3. Cirurgido Cardiovascular do Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco —
PROCAPE-PE-BR; 4. Chefe da Divisao de Cirurgia Cardiovascular do Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco — PROCAPE-PE-BR.

Rev. Col. Bras. Cir. 2012, 39(1): 022-027



Oliveira Sa

Mortalidade perioperatéria em diabéticos submetidos a cirurgia de revascularizagado miocardica 23

consecutivamente em nossa instituicdo, de abril de 2004 a
abril de 2010.

A presenca de diabete foi definida como histéria
referida pelo paciente e/ou uso de hipoglicemiantes orais
e/ou uso de insulinoterapia.

A varidvel dependente foi o desfecho no perio-
do intra-hospitalar (sobrevivente ou ébito).

As variaveis independentes foram divididas em
trés categorias, a saber: 1- Caracteristicas dos pacien-
tes: idade >70 anos; sexo; IMC e”30Kg/m?; hipertensao
arterial sistémica (histéria referida pelo paciente e/ou
uso de medicacdes anti-hipertensivas quaisquer); taba-
gismo (referido pelo paciente, ativo ou inativo ha menos
de dez anos); doenca pulmonar obstrutiva cronica
(dispnéia ou tosse crénica e uso prolongado de
broncodilatadores e/ou corticosterdides e/ou alteracoes
radiolégicas compativeis — hipertransparéncia por
hiperinsuflacao e/ou retificacdo dos arcos costais e/ou
retificacdo diafragmatica); doenca renal (creatinina
e"2,3mg/dL ou diélise pré-operatéria); operacao cardia-
ca prévia; fracdo de ejecdo <50%; uso de insulina. 2-
Caracteristicas do procedimento: operacdo de urgéncia
(vigéncia de infarto agudo do miocérdio, isquemia ndo
responsiva a terapia com nitratos endovenosos, choque
cardiogénico); uso de artéria toracica interna; niumero
de pontes aortocoronariana (bypass) confeccionadas; uso
de circulacao extracorpoérea. 3- Complicacdes no perio-
do poés-operatorio: hiperglicemia (primeira glicemia apés
fechamento da pele >200mg/dL); baixo débito cardiaco
(necessidade de suporte inotrépico com dopamina de
no minimo 4pg/kg/min por, no minimo, 12 horas ou ba-
lao intra-adrtico); reoperacao (re-esternotomia por
sangramento, tamponamento ou outras razdes no peri-
odo intra-hospitalar); complicacdes respiratorias (infec-
¢ao pulmonar, sindrome da angustia respiratéria aguda,
atelectasia, necessidade de entubacdo por mais de 48
horas); complicacdes renais (creatinina e”2,3mg/dL ou
dialise pos-operatdria); politransfusao (mais de trés uni-
dades de quaisquer hemoderivados no periodo pés-ope-
ratorio antes da definicdo diagndstica de mediastinite);
infeccdo em sitio nao cirdrgico.

Os dados foram armazenados em programa de
computador SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versdo 15, a partir do qual foram realizados
calculos estatisticos com analise e interpretacdo. O
armazenamento dos dados foi feito em dupla entrada para
realizacdo de validate e andlise de consisténcia dos da-
dos, no intuito de garantir o minimo de erro na plotacao
das informacdes no software. Andlise univariada para as
variaveis categoricas foi executada com o teste Qui-qua-
drado de Pearson ou exato de Fisher, conforme apropria-
do. Potenciais fatores de risco com valor de p <0,05 na
analise univariada foram incluidos na analise multivariada,
que foi realizada por regressao logistica backward. Valo-
res de p <0,05 foram considerados estatisticamente signi-
ficativos.

RESULTADOS

A populacdo estudada apresentou média de ida-
de de 61,44 anos (£9,81), sendo 65,6% (n=200) do sexo
masculino e 34,4% (n=105) do sexo feminino. A taxa de
mortalidade foi de 11,8% (n=36). A populacao do estudo
foi identificada entre 849 operacdes de revascularizacao
miocardica, o que da prevaléncia de 35,9% (n=305) de
diabete entre os pacientes submetidos a este tipo de pro-
cedimento cirurgico.

As variaveis que se associaram com maior risco
de ébito intra-hospitalar foram: Caracteristicas dos pacien-
tes (Tabela 1): idade >70 anos (OR 2,67; IC95% 1,30 —
5,46; p=0,007), classe funcional IV (OR 3,24;1C95% 1,15
—-9,12; p=0,026), fracéo de ejecdo <50% (OR 2,08; IC95%
1,01 — 4,30; p=0,048); Caracteristicas do procedimento
(Tabela 2): uso de circulacdo extracorpérea (OR 2,62;
IC95% 1,21 - 5,64; p=0,014); Complicacées no periodo
pos-operatorio (Tabela 3): baixo débito cardiaco (OR 34,21;
IC95% 14,3 - 81,3; p <0,001), complicacdes renais (OR
12,5;1C95% 4,05 - 38,6; p <0,001), complicacbes respi-
ratérias (OR 4,54; 1C95% 1,93 - 10,6; p=0,001) e
politransfusdo (OR 2,93;1C95% 1,39 -6,13; p=0,004).

O uso de artéria toracica interna foi fator prote-
tor 6bito intra-hospitalar: p <0,001 (Tabela 2).

Foram identificados os seguintes fatores de ris-
co independentes para 6bito intra-hospitalar: uso de cir-
culacdo extracorpérea (OR 6,15; 1C95% 1,57 — 24,03;
p=0,009) e baixo débito cardiaco no periodo pds-opera-
torio (OR 34,17;1C95% 10,46 -111,62; p <0,001). O uso
de artéria torcica interna foi fator protetor independente
para 6bito intra-hospitalar (OR 0,27; 1C95% 0,08 — 0,093;
p=0,038).

A tabela 4 mostra os dados da analise
multivariada por regressao logistica.

DISCUSSAO

Este estudo evidenciou prevaléncia de 35,9%
de diabete melito em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocardica. Esta taxa foi 33,4% maior
em comparacdo com o estudo de Lauruschkat et al® en-
volvendo 7310 pacientes submetidos consecutivamente
a essa operacdo, no qual foi observada prevaléncia de
29,6% de diabete melito diagnosticada no periodo pré-
operatorio.

A taxa de mortalidade de 11,8% no periodo
intra-hospitalar no pés-operatério observada é conside-
rada alta. Deve-se levar em consideracdo que este estu-
do versa sobre populacdo com risco cirdrgico adicional e
com maior tendéncia a complicacdes que podem levar
a 6bito no periodo pdés-operatdério, pelo fato de todos
serem portadores de diabete melito?. Outro aspecto é o
fato de estudar-se populacdo operada em instituicao
publica. Moraes et al’ realizaram estudo envolvendo 752
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Tabela 1 — Desfechos de acordo com as caracteristicas clinicas (resultados da analise univariada).

DESFECHO OR IC 95% p valor

Sobrevivente Obito Total

N % N % N %
Idade > 70 anos
Nao 207 77,0 20 55,6 227 74,4 1,00
Sim 62 23,0 16 44,4 78 25,6 2,67 1,30 - 5,46 0,007
Sexo
Feminino 89 33,1 16 44,4 105 34,4 1,00
Masculino 180 66,9 20 55,6 200 65,6 0,62 0,30- 1,25 0,181
Obesidade
Nao 234 87,0 34 94,4 268 87,9 1,00
Sim 35 13,0 2 5,6 37 12,1 0,39 0,09- 1,70 0,213
Hipertensao
Nao 35 13,0 4 11,1 39 12,8 1,00
Sim 234 87,0 32 88,9 266 87,2 1,20 0,39- 3,58 0,749
Tabagismo
Nao 165 61,3 20 55,6 185 60,7 1,00
Sim 104 38,7 16 44,4 120 39,3 1,27 0,62 - 2,56 0,505
DPOC
Nao 239 90,5 33 91,7 277 90,7 1,00
Sim 25 9,5 3 8,3 28 9,3 0,87 0,24 - 3,03 0,826
Doenca renal
Nao 259 96,3 34 94,4 293 96,1 1,00
Sim 10 3,7 2 5,6 12 3,9 1,52 0,32- 7,24 0,597
Classe NYHA
| 193 71,7 21 58,3 214 70,2 1,00
[l 35 13,0 5 13,9 40 13,1 1,31 0,46 - 3,71 0,608
11 24 8,9 4 111 28 9,2 1,53 0,48 - 4,84 0,468
v 17 6,3 6 16,7 23 7,5 3,24 1,15- 9,12 0,026
CcCcp
Nao 249 92,6 33 91,7 282 92,5 1,00
Sim 20 7,4 3 8,3 23 7,5 1,13 0,31 - 4,01 0,848
FE < 50%
Nao 206 76,6 22 61,1 228 74,8 1,00
Sim 63 23,4 14 38,9 77 25,2 2,08 1,01 - 4,30 0,048
Uso de insulina
Nao 212 78,8 28 77,7 240 78,7 1,00
Sim 57 21,2 8 22,3 65 21,3 1,06 0,42 - 2,61 0,887

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica, NYHA: New York Heart Association; CCP: cirurgia cardiaca

prévia

pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica em entidades privadas evidenciando morta-
lidade de 1,7%. Por outro lado, Oliveira et aFf publica-
ram trabalho envolvendo hospitais publicos e evidencia-
ram letalidade intra-hospitalar variando de 7,0% a
14,3%. Outro trabalho® envolvendo 600 pacientes de
hospitais publicos submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocardica evidenciou taxa de
letalidade na fase intra-hospitalar de 12,2%. Sa et al'®
evidenciaram mortalidade cirdrgica de 13% entre 500
pacientes em instituicao publica. Ao que parece, ha al-

guma influéncia do fator institucional (privado versus
publico), no qual se tem observado que a mortalidade
intra-hospitalar das instituicdes publicas é maior que intra-
hospitalar das instituicdes privadas. Isso talvez esteja re-
lacionado a provavel diferenca existente entre a popula-
cao assistida pelas instituicdes privadas (populacdo que
tem melhor acesso aos servicos de salde béasicos e de
maior complexidade) e a populacdo que é assistida pe-
las instituicbes publicas (populacao que tem acesso res-
trito aos servicos de salde basicos e acesso mais restrito
ainda aos servicos de alta tecnologia).
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Tabela 2 - Desfechos de acordo com as caracteristicas do procedimento cirlrgico (resultados da anélise univariada).
DESFECHO OR IC 95% p valor
Sobrevivente Obito Total
N % N % N %
ATI
Nao 38 14,1 14 38,9 52 17,0 1,00
Sim 231 85,9 22 61,1 253 83,0 0,26 0,12- 0,54 0,000
N° de pontes
1 50 18,6 5 13,9 55 18,0 1,00
2 118 43,9 15 41,7 133 43,6 1,27 0,43 - 3,68 0,659
3 88 32,7 14 38,9 102 33,4 1,59 0,54 - 4,67 0,399
4 13 4.8 1 2,8 14 4,6 0,77 0,08- 7,16 0,818
5 0 0,0 1 2,8 1 0,3 - - -
CEC
Nao 135 50,2 10 27,8 145 47,5 1,00
Sim 134 49,8 26 72,2 160 52,5 2,62 1,21 - 5,64 0,014
Cirurgia de urgéncia
Nao 266 98,9 35 97,2 301 98,7 1,00
Sim 3 1,1 1 2,8 4 1,3 2,53 0,25 -25,0 0,426

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca, ATI: artéria tordcica interna, CEC: circulacdo extracorpdrea.

Tabela 3 - Desfechos de acordo com as complicacdes no periodo pos-operatério (resultados da andlise univariada).

DESFECHO OR IC 95% p valor
Sobrevivente Obito Total
N % N % N %
Hiperglicemia
Nao 121 45,0 10 27,8 131 43,0 1,00
Sim 148 55,0 26 72,2 174 57,0 2,13 0,94 - 4,93 0,050
Baixo débito cardiaco
Nao 250 92,9 10 27,8 260 85,2 1,00
Sim 19 7.1 26 72,2 45 14,8 34,21 14,3- 81,3 0,000
Complicacao renal
Nao 263 97,8 28 77.8 291 95,4 1,00
Sim 6 2,2 8 22,2 14 4,6 12,5 4,05 -38,6 0,000
Complicacao respiratoria
Nao 248 92,2 26 72,2 274 89,8 1,00
Sim 21 7.8 10 27,8 31 10,2 4,54 1,93-10,6 0,001
Infeccao (sitio nao-cirdrgico)
Nao 253 94,1 31 86,1 284 93,1 1,00
Sim 16 5,9 5 13,9 21 6,9 2,55 0,87 - 7,44 0,087
Reoperacao
Nao 260 96,7 35 97,2 295 96,7 1,00
Sim 9 3,3 1 2,8 10 3,3 0,83 0,10 - 6,71 0,858
Politransfusao
Nao 221 82,2 22 61,1 243 79,7 1,00
Sim 48 17,8 14 38,9 62 20,3 2,93 1,39- 6,13 0,004

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca.

Lima et al'" identificaram importante estratégia ~ No presente estudo, que abordou mais especificamente
para diminuir a morbimortalidade cirtrgica: a cirurgiade  a populacdo diabética, foi observado que o uso de circu-
revascularizacao miocardica sem circulacdo extracorpérea.  lacdo extracorporea foi fator de risco independente para
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Tabela 4 — Fatores de risco independente para 6bito (analise multivariada por regressao logistica).

OR IC 95% p valor
ATI
Nao 1,00
Sim 0,27 0,08- 0,93 0,038
CEC
Nao 1,00
Sim 6,15 1,57 - 24,03 0,009
Baixo débito cardiaco
Nao 1,00
Sim 34,17 10,46 - 111,62 0,000

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca; ATI: artéria toracica interna;, CEC: circulacdo extracorporea.

obito intra-hospitalar. Levando em consideracdo que a
diabete é doenca sistémica com importante componente
inflamatorio?, presume-se que haja desarranjo significati-
vO apos a circulacdo extracorpérea'. A cirurgia de
revascularizacdo miocardica sem circulacao extracorpérea
elimina o fluxo ndo-pulsatil e a isquemia miocardica
hipotérmica, diminui a liberacéo de citocinas inflamatori-
as (fator de necrose tumoral alfa, interleucinas) e radicais
livres que sao associadas ao bypass cardiopulmonar. Es-
tudos também tém mostrado que a circulacao
extracorpérea esta associada com maiores niveis de fato-
res de complemento ativado e marcadores de lesdo
endotelial™. Estes efeitos se expressam na esfera clinica
com diminuicao de complicacbes que aumentam a mor-
talidade: insuficiéncia renal, acidente vascular cerebral,
infeccoes, fibrilacao atrial, necessidade de hemotransfusao
e baixo débito cardiaco™.

Esta ultima complicacdo, o baixo débito cardia-
co, ocorre em 9,1% das cirurgias de revascularizacao
miocérdica™. Nosso estudo identificou ocorréncia de 14,8%
desta complicacéo no periodo pos-operatorio (n=45), o que
significa incremento de 62,6% na incidéncia de baixo dé-
bito cardiaco em comparacdo com a descrita na literatura.
Isto provavelmente ocorreu porque estamos analisando uma
populacdo portadora de diabetes, condicdo identificada por
como associada a aumento de 1,6 vezes no risco de baixo
débito cardiaco pds-operatorio'. Rao et al, em estudo en-
volvendo 4558 cirurgias de revascularizacdo miocardica
consecutivas, observaram que a mortalidade operatéria foi
maior em pacientes que desenvolveram baixo débito car-
diaco em comparacdo aqueles que nao desenvolveram
(16,9% versus 0,9%; p <0,001)™. Oliveira et aF e Pivatto
et al'> também identificaram o baixo débito cardiaco como
fator de risco para aumento de mortalidade operatéria.
Este estudo também observou que o baixo débito cardiaco
foi fator de risco independente para ébito intra-hospitalar.
A sindrome de baixo débito cardiaco é uma evolucao clini-
ca que pode resultar de inadequada protecao miocardica
ou isquemia perioperatoria. Pacientes com alto risco para
baixo débito cardiaco devem ser o foco das experimenta-

¢bes de novas técnicas de protecdo miocardica para res-
suscitar o miocardio isquémico.

A despeito do comprometimento tardio causado
por diabete melito, o tratamento cirtrgico do paciente dia-
bético (principalmente os multiarteriais) esta associado a
significativa melhora da sobrevida livre de eventos em re-
lacdo aqueles submetidos a tratamento medicamentoso e
a angioplastia percutanea, como relatado no estudo BARI'®
e ratificado no BARI 2D". A melhor sobrevida no estudo
BARI (mortalidade de 5,8% no grupo cirtrgico comparada
com 20,6% no grupo percutaneo, no acompanhamento
médio de 5,4 anos) esteve relacionada ao implante de pelo
menos uma artéria toracica interna, ressaltando a impor-
tancia deste tipo de enxerto na melhora do prognéstico
tardio. Sabe-se que o implante dessa artéria na artéria
coronaria descendente anterior constitui-se em fator inde-
pendente de melhora da sobrevida em longo prazo. Em
algumas situacdes, os cirurgides ficam receosos em utilizar
a artéria toracica interna em diabéticos, principalmente se
estes forem idosos e/ou obesos e/ou apresentarem esterno
de mé qualidade, pelo risco de um evento infeccioso ca-
tastréfico no pods-operatério: a mediastinite'®'®. Outras situ-
acdes ndo usam a artéria toracica interna por identifica-
rem durante o ato operatério que ela apresenta fluxo ina-
dequado. Entretanto, este estudo evidenciou que o uso da
artéria toracica interna na confeccao de bypass foi fator
protetor independente para ébito, mostrando que o bene-
ficio do uso deste tipo de enxerto nos diabéticos talvez se
inicie ja no periodo intra-hospitalar.

Este estudo apresenta como mais importante li-
mitacdo o fato de ser uma analise retrospectiva de regis-
tros médicos, ficando a mercé de todos os vieses relacio-
nados a este tipo de estudo e também da qualidade de
preenchimento dos prontuarios.

Em conclusao, identificaram-se como fatores de
risco independentes para ébito intra-hospitalar aps cirur-
gia de revascularizacdo miocardica uso de circulacdo
extracorpdrea e sindrome de baixo débito cardiaco. O uso
de artéria toracica interna foi fator protetor independente
para 6bito.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the risk factors for in-hospital death in diabetic patients undergoing isolated Coronary Artery Bypass
Grafting (CABG). Methods: We conducted a retrospective study with 305 consecutive diabetic patients undergoing CABG in the
Division of Cardiovascular Surgery of our institution from April 2004 to April 2010. Univariate analysis for categorical variables was
performed with the chi-square or Fisher’s exact test, as appropriate. Potential risk factors with p <0.05 in the univariate analysis
were included in the multivariate analysis, which was performed by backward logistic regression. Values of p <0.05 were considered
statistically significant. Results: The study population had a mean age of 61.44 years (+ 9.81) and 65.6% (n=200) were male. The
in-hospital mortality rate was 11.8% (n=36). The following independent risk factors for death were identified: on-pump CABG (OR
6.15, 95% Cl 1.57 to 24.03, P=0.009) and low cardiac output in the postoperative period (OR 34.17, 95% Cl 10.46 to 111.62, P
<0.001). The use of internal thoracic artery (ITA) was an independent protective factor for death (OR 0.27, 95% CI 0.08 to 0.093,
P=0.038). Conclusion: This study identified the following independent risk factors for death after CABG: on-pump CABG and low

cardiac output syndrome. The use of ITA was an independent protective factor.

Key words: Risk factors. Diabetes mellitus. Surgery. Coronary artery bypass. Myocardial revascularization.
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Criacdo de protocolo eletrénico em cancer do colo do Utero

Development of an electronic protocol for uterine cervical cancer

GusTAVO LEME FERNANDES'; RoBERTO Euzesio Dos SaNTOs?; Osvabo Mataraia, ECBC-PR3; Tsutomu Aokr*

RESUMDPO

Objetivo: Desenvolvimento de um protocolo eletrénico para o cancer do colo do Utero. Métodos: Coletar dados através de
revisdo da literatura e formata-los para a construcdo de uma base tedrica sobre o cancer do colo uterino para inclusdo no protocolo.
A informatizacdo do banco de dados utilizou o SINPE® (Sistema Integrado de Protocolos Eletronicos), desenvolvido na Universidade
Federal do Parana pelo Programa de Pés-graduacao em Clinica Cirtrgica do Setor de Ciéncias da Saude com auxilio do Laboratério
de Informética e Multimidia. Resultados: Foram criados 2687 itens, agrupados em sete categorias principais: anamnese, exame
fisico, exames complementares, diagndéstico, anatomopatoldgico definitivo, tratamento e acompanhamento. Acrescentamos itens
sobre indicadores sécio-demograficos, uso de anticoncepcionais, tabagismo, antecedentes ginecoldgicos e obstétricos, estadiamento,
as classificacdes e nomenclaturas mais aceitas, métodos diagnosticos, tratamentos e seguimento. Conclusdo: E possivel o desen-
volvimento de um protocolo eletrénico com baixo custo, pouco espaco fisico e minimo treinamento de pessoal. O uso de computa-
dores evita limitacbes e o carater subjetivo do prontuério escrito. Com os dados coletados de maneira adequada é possivel
determinar, através de analise estatistica, a importancia de cada fator no desenvolvimento do céncer e na evolucao e prognostico
do paciente.

Descritores: Neoplasias do colo do Utero. Informdtica. Protocolos clinicos. Registros eletronicos de salde. Software.

INTRODUCAO

N a pratica diaria, as condutas tomadas no atendimento
ao paciente sao usualmente baseadas na aplicacdo
consciente das informacoes fornecidas e avaliadas por re-
gras explicitamente definidas. Este é o principio da chama-
da medicina baseada em evidéncias. Ha um imperativo
nacional para aumentar as atividades na area da pesquisa,
visando desenvolver uma base de conhecimento para a
pratica da medicina baseada em evidéncias e para politi-
cas de saude'?.

Os dados de uma pesquisa sdo coletados, em
sua maioria, por meio de questionarios e entrevistas e a
validade dos resultados depende da qualidade destes ins-
trumentos?. Para se ter acesso adequado a esses dados
faz-se mister a utilizacdo da informatica®.

A informatica viabiliza, com a criacdo de proto-
colos eletronicos, a captacdo e armazenamento destes
dados clinicos, para que estudos prospectivos sejam reali-
zados.

O uso da informatica em pesquisas depende da
informacao clinica e de como ela é coletada, armazenada
e interpretada. Para isso, ha a necessidade da formulagao
de instrumentos capazes de organizar as informacdes ge-

radas a partir de observacoes clinicas. As vantagens de um
sistema de registro eletrénico médico sao facilmente per-
cebidas, uma vez que toda a informacado disponivel é
digitalizada e passa a ser de facil manipulagao®.

Em 1999, a linha de pesquisa denominada “Pro-
tocolos Eletrénicos Informatizados” foi implantada pelo Pro-
grama de Pés-graduacdo em Clinica Cirurgica do Setor de
Ciéncias da Saude com auxilio do Laboratério de
Informatica e Multimidia localizado no Setor de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Parana, que atual-
mente é incorporada ao Sistema Integrado de Protocolos
Eletronicos (SINPE©)®.

O cancer do colo do Utero é o segundo tipo de
cancer mais frequente entre as mulheres, com aproxima-
damente 500 mil casos novos por ano no mundo, sendo
responsavel pelo ébito de, aproximadamente, 230 mil
mulheres por ano. Sua incidéncia é cerca de duas vezes
maior em paises menos desenvolvidos quando comparada
aos paises mais desenvolvidos. O nimero de casos novos
de cancer do colo do Utero esperado para o Brasil no ano
de 2010 é de 18.430, com um risco estimado de 18 casos
a cada 100 mil mulheres, tornando-o a segunda neoplasia
mais incidente na mulher brasileira, superado apenas pelo
cancer de mama’.

Trabalho realizado na Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Séo Paulo — SP-BR.

1. Assistente da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo-SP-BR; 2. Professor Adjunto da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa
Casa de Sao Paulo-SP-BR; 3. Professor Titular da Universidade Federal do Parana-PR-BR; 4. Diretor do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo-SP-BR.
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Sabe-se que, para o desenvolvimento da lesdo
intraepitelial de alto grau e do cancer invasivo do colo do
Utero, o Papilomavirus Humano (HPV) é condicdo necessa-
ria; porém, por si s6, nao é uma causa suficiente’. Por -
tanto, ha a necessidade da pesquisa, no histérico clinico
das mulheres, de outros fatores que possam contribuir para
estudar a etiologia do cancer de colo uterino. Resolvemos
entdo, desenvolver um protocolo eletrénico para ser em-
pregado na pesquisa sobre o cancer do colo do Utero.

METODOS

A metodologia aplicada para o desenvolvimen-
to deste protocolo eletronico foi didaticamente dividida em
duas fases: criacao da base tedrica de dados clinicos de
cancer de colo uterino e informatizacao desta utilizando o
Sistema Integrado de Protocolos Eletrénicos (SINPE®)

O desenvolvimento da base tedrica foi realizado
com a revisdo bibliografica para cancer do colo uterino,
coleta de dados na literatura especifica e sua formatacao
para posterior inclusdo no protocolo mestre.

A revisao bibliografica foi realizada em livros-
texto e revisdo da literatura especifica pela busca na internet
nas bases de dados pubmed, medline e lilacs. Foram cru-
zadas informacbes a partir dos termos: epidemiologia, fa-
tores de risco (HPV, tabagismo, anticoncepcionais etc.),
tratamento, exames de imagem e qualidade de vida rela-
cionados ao cancer de colo uterino. Os termos foram
pesquisados também traduzidos para o inglés.

A variacdo da data de busca dos artigos selecio-
nados se deu entre 2005 e 2010. A razao desta pesquisa
foi procurar horizontalmente dados epidemiolégicos,
etiopatogénicos, clinicos e de diagndstico do cancer de colo
uterino.

O banco de dados é composto de dois protocolos:
0 mestre e o especifico. O protocolo mestre é o resultado de
todas as informacbées disponibilizadas apés a revisao biblio-
gréafica do cancer do colo uterino. Os protocolos especificos
sdo formados a partir da selecdo das pastas contidas no
protocolo mestre, permitindo estudos posteriores sem utili-
zar todos os dados contidos no protocolo mestre.

O sistema utilizado para carregar a base tedrica
de dados clinicos no protocolo mestre é baseado em um
conjunto de dados dispostos, de forma hierarquizada, em
itens e subitens, distribuidos em diferentes geracoes, cria-
das através de dois comandos simples: o comando Adicio-
nar irmdo e o comando Adicionar filho, que definem o seu
conteudo de informacoes.

Respeitando a ordem clinica, inicia-se a configu-
racdo do protocolo mestre com o item Anamnese e poste-
riormente adicionando os seguintes itens irmaos: exame
fisico, exames complementares, diagnoéstico, tratamento e
evolucao.

A etapa posterior é a insercao dos subitens de-
nominados de filhos, que pertencem a uma geracao pos-

terior. O SINPE® permite a visualizacdo dos itens em uma
estrutura de arvore em que é representado pelo sinal de
positivo (+) a esquerda do item, indicando que este pos-
sui filhos (subitens). Os itens inseridos no protocolo mes-
tre podem ser modificados a qualguer momento pelo usu-
ario administrador através dos comandos Remover e Atu-
alizar.

Apesar do software solicitar dados de identifica-
cdo, estes nao sao passiveis de andlise estatistica. Assim,
itens socio-demograficos importantes, como idade, cor,
renda domiciliar e anos de estudo, foram incluidos na ar-
vore. Foram utilizados os conceitos do IBGE referentes a
indicadores sociais minimose.

O conceito de “Anos de estudo” corresponde ao
periodo estabelecido em funcao da série e do grau mais
elevado alcancado pela pessoa, considerando a ultima sé-
rie concluida com aprovacdo. O “Rendimento mensal” é
definido como a soma do rendimento mensal de trabalho
com o rendimento proveniente de outras fontes. A defini-
cado de “Cor ou Raca” é a caracteristica declarada pelas
pessoas de acordo com as seguintes opcdes: branca, pre-
ta, amarela, parda ou indigena®.

As queixas enumeradas no item “queixa” foram
obtidas nos livros-texto sobre o cancer de colo uterino e os
itens do interrogatério sobre os diversos aparelhos (ISDA)
foram baseados em compéndios de propedéutica clinica e
de ginecologia geral®2,

Nos antecedentes pessoais, para a avaliacdo do
tabagismo, alcoolismo e dieta, foram utilizados dados do
Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos de Risco e
Morbidade Referida de Doencas e Agravos ndo
Transmissiveis desenvolvido pelo INCa'3.

Nos antecedentes ginecolégicos, foram coloca-
dos itens que sdo considerados fatores de risco para o can-
cer de colo uterino como paridade e nimeros de parcei-
ros'. Também foram adicionados itens para avaliar dados
sobre quantas citologias aquela paciente ja coletou em sua
vida e ha quantos anos foi feita a ultima citologia™.

Ja foi demonstrado um aumento no risco de can-
cer de colo uterino e o uso de anticoncepcionais orais. As-
sim, foram adicionados itens relacionados ao uso destas
medicacdes. Optamos por classificar o tempo de uso de
cinco em cinco anos da mesma forma que os estudos con-
sultados'®.

Nos antecedentes familiares, foram acrescenta-
dos itens relacionados com o cancer de colo do Utero e
displasia cervical. Alguns estudos sugerem que o cancer
de colo do utero pode agregar-se em familias'’.

Para os itens do exame fisico geral e ginecolégi-
co, foram utilizados como referéncia os livros-texto consa-
grados em clinica e ginecologia, dando grande aten¢ao ao
estadiamento'®2°,

Para a Citologia cervical, foi utilizada a Nomen-
clatura brasileira para laudos citopatolégicos Cervicalis,
publicada pelo INCa em 2006, baseada no Sistema de
Bethesda e modificada para a realidade brasileira’.
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A classificacdo dos achados vulvoscopicos foi
baseada em publicacdes das sociedades de patologia
do trato genital inferior. Ja a classificacdo colposcépica,
se baseou na Nomenclatura de Aspectos
Colposcopicos publicada pela IFCPC — Barcelona 2002
e referendada pela Associacdo Brasileira de PTGI e
Colposcopia'®?',

Nos exames de imagem, foram relacionados os
exames mais importantes no diagnostico, estadiamento e
acompanhamento do cancer de colo do Utero.

Deu-se atencao especial a ressonancia nuclear
magnética, que tem sido amplamente estudada como im-
portante arma propedéutica, auxiliando no estadiamento
e avaliacao linfonodal®?.

Foram listados todos os tratamentos para o can-
cer de colo uterino, inclusive alguns experimentais, como
a quimioterapia neoadjuvante. Para cada modalidade de
tratamento foram consideradas as complicacdes agudas e
cronicas mais frequentes.

Utilizamos a classificacao das histerectomias pro-
posta por Piver et al.% e, para fins de pesquisa, acrescenta-
mos a nova classificacao proposta por Querleu e Morrow?,
gue vem sendo bem explorada.

Para a classificacdo anatomopatolégica foi utili-
zada a classificacao da OMS e, para o estadiamento, a
classificacdo da FIGO, ja considerando as modificacdes pro-
postas em 20092577,

RESULTADOS

Foram criados 2687 itens, sendo distribuidos em
sete categorias principais: anamnese (895 itens),
exame fisico (381 itens), exames complementares (606
itens), Diagnéstico (28 itens), Tratamento (217 itens),
Anatomopatoldgico definitivo (57 itens) e acompanhamento
(503 itens).

A figura 1 exibe os dados do protocolo mestre,
data de criacdo e Ultima atualizacdo, area da saude a que
pertence, total de itens deste protocolo mestre e os itens
principais que compdem este protocolo.

Aparecem também na parte inferior da tela, te-
clas de Adicionar Irméo (acrescentar item principal), Adici-
onar Filho(para acrescentar subitens), Remover (retirar itens)
e Atualizar (atualizacdo de itens). No lado direito da tela
existem espacos destinados aos detalhes do item selecio-
nado previamente, como descricdo e explicacdo do item,
tipo de selecao, valor associado, som, imagem ou video
(Figura 1).

Os subitens do item principal Exame fisico sao:
Geral, Aparelho Cardiovascular, Aparelho respiratdrio,
Abdome, Extremidades, Cadeias linfonodais e Exame gi-
necolégico. Os subitens do item principal Exame ginecolo-
gico estao assim divididos: Inspecdo da vulva, Inspecdo do
anus, Especular e Toque, Toque Bimanual,e Toque retal
(Figura 2).
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DISCUSSAO

A maioria dos centros médico-hospitalares de
carater universitario utiliza a informatica para coleta de
dados apenas nas areas financeira, operacional e adminis-
trativa.

A aplicacao de questionarios eletronicos ou de
protocolos eletrdnicos ainda é limitada, devido aos custos
dos equipamentos, pela falta de mao de obra qualificada,
pela manutencdo ou pela possivel resisténcia ao uso da
informatica. No entanto, nos dias de hoje, é possivel o
desenvolvimento de um protocolo eletrénico com baixo
custo, pouco espaco fisico e minimo treinamento de pes-
soal.

A histéria clinica de pacientes preenchida por
diferentes profissionais, de forma incompleta e a demora
no levantamento de dados clinicos, prejudica a correta
avaliacao dos dados, impedindo a realizacdo de pesquisas
de qualidade.

Muitas vezes é a qualidade das informacoes
obtidas que compromete os resultados de um estudo bem
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delineado. O uso de computadores evita limitacbes e o
carater subjetivo do prontuario.

Estes protocolos eletrénicos para coleta de da-
dos clinicos nao foram criados para substituir o prontuario
médico, documento impar no registro da relagdo médico-
paciente, mas para servir de fonte de informacao para fu-
turas pesquisas médicas, pois a disponibilidade de infor-
macdes fidedignas possibilita a producao de trabalhos ci-
entificos baseados em grandes séries de pacientes, e em
particular de meta-analises e diretrizes disponibilizadas atra-
vés da internet?®. Também nao visa substituir os Registros
de Cancer de Base Populacional, servicos que ja sdo exe-
cutados pelo INCa e pela FOSP em Sao Paulo.

Para a confeccao deste protocolo foram consul-
tados livros-texto reconhecidos no tema em que abordam®
121820 3lém de pesquisa na internet, buscando atualizacdo
e aprofundamento no assunto. A pesquisa na internet se
restringiu aos Ultimos cinco anos por considerarmos que
publicacdes anteriores a este periodo ja estdo incluidas nos
livros-texto.

O desenvolvimento deste protocolo visou clare-
za, simplicidade, cuidado na redacao e neutralidade para
uma tabulacao adequada. Baseamo-nos em perguntas fe-
chadas que, embora possam limitar a coleta de dados, sao
mais objetivas, propiciando respostas mais exequiveis de
analise. Perguntas abertas geram informacées subijetivas,
dificultando a analise dos dados.

A principal dificuldade na criacdo deste protoco-
lo foi o levantamento e organizacdo dos dados sobre o
cancer de colo uterino. Ap6s realizar o estudo nos livros-
texto®'?, foram determinados os temas mais relevantes
dentro da pesquisa da doenca e de seus fatores de risco'>"®

ABSTRACT

e, a partir de entdo, extensa pesquisa em busca de artigos
cientificos relacionados a cada tépico.

Os usuarios do protocolo eletrénico devem ser
previamente cadastrados com senha e login, tanto para
coleta como para utilizacdo dos dados.

Para impedir que uma coleta seja realizada em
duplicidade, o sistema verifica automaticamente se ja existe
uma coleta de dados néo finalizada para o mesmo pacien-
te. Por questdes éticas, o SINPE, ndo permite que dados
de identificacdo dos pacientes de uma instituicao sejam
visualizados por usuérios de outra instituicdo, no caso de
estudos multicéntricos.

Apesar de o proprio protocolo eletrdnico permitir
a andlise de um determinado dado, a andlise estatistica com
cruzamento de dados é facilitada utilizando o software SINPE
Analisador. O SINPE analisador é um aplicativo capaz de
interagir com a base de dados clinicos e possibilitar analises
estatisticas e geracdo de dados em forma de gréaficos, além
de permitir o arquivamento dos dados com possibilidade de
impressao e exportacao das informacdes geradas.

A realizacdo de pesquisas é fundamental para o
avanco e crescimento da area médica. Com os dados coletados
de maneira adequada é possivel determinar, através de ana-
lise estatistica, a importancia de cada fator no desenvolvi-
mento do cancer e na evolucao e prognostico do paciente.

O protocolo para o Cancer de Colo Uterino cria-
do visa ser objetivo, abrangente e de facil preenchimento,
sendo realizado de maneira estruturada e com ampla revi-
sdo da literatura.

O desenvolvimento de protocolo eletronico do
cancer de colo uterino, através da criacdo de uma base
tedrica e sua incorporacao ao SINPE®é factivel.

Objective: Development of an electronic protocol for cancer of the cervix. Methods: We collected data through a literature
review and formatted them to build a theoretical base for cancer of the cervix for inclusion in the protocol. The computerized
database used the SINPE © (Integrated Electronic Protocols) developed at the Federal University of Parana by the Graduate Program
in Surgery, Department of Health Sciences, with the help of the Laboratory of Computer and Multimedia. Results: We created
2,687 items, grouped into seven main categories: history, physical examination, laboratory tests, diagnosis, final pathology, treatment
and monitoring. We added items on socio-demographic indicators, contraceptive use, smoking, gynecological and obstetrical
histories, staging, the most widely accepted classifications and nomenclatures, diagnostic methods, treatments and follow-up.
Conclusion: It is possible to develop an electronic protocol with low cost, little space and minimal staff training. The use of
computers avoids limitations and the subjective character of written records. With the data collected in an appropriate manner it is
possible to determine, through statistical analysis, the importance of each factor in cancer development and progression and

prognosis.

Key words: Uterine cervical neoplasms. Informatics. Clinical protocols. Electronic health records. Software.
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RESUMDPO

Objetivo: Correlacionar a dosagem sérica pré-operatoéria e pds-operatoria de interleucina-6 (IL-6) e interleucina-10 (IL-10) entre
pacientes submetidos a colecistectomia laparotémica versus videolaparoscopica. Métodos: De um total de 20 pacientes, 18 foram
incluidos no estudo, sendo nove submetidos a colecistectomia laparoscépica e os outros nove utilizando a técnica laparotomica. As
concentragdes séricas de IL-6 e IL-10 foram dosadas em ambos os grupos. As amostras de sangue foram obtidas nos tempos de 24
horas no pré-operatério, quatro, 12 e 24 horas ap6s o procedimento. Os grupos foram comparados em relacdo a idade, sexo, indice
de massa corporea (IMC), tempo de anestesia e de operacdo. Resultados: Nao houve diferencas significativamente estatisticas
entre os grupos relacionadas a idade, sexo, IMC, tempo de anestesia e de operacao. A comparacao entre a colecistectomia
laparotomica e laparoscopica demonstrou diferencas estatisticas nos niveis de IL-6 no tempo 12 horas ap6s operacdo (218,64pg/ml
laparotomica versus 67,7 1pg/ml laparoscopica, p=0,0003) e IL-10 no tempo de 24 horas ap6s o procedimento (24,46pg/ml aberta
versus 10,17pg/ml laparoscopica, p <0,001). Conclusdo: Houve aumento das dosagens de interleucinas-6 e 10 apds o trauma
cirtrgico. Ocorreu aumento significativo dos niveis das interleucinas analisadas no grupo laparotdmico em comparacdo com o grupo

laparoscopico.

Descritores: Marcadores bioldgicos. Laparoscopia. Colecistectomia. Interleucina-6. Interleucina-10.

INTRODUCAO

A introducdo da videocirurgia representou mudanca
radical nos paradigmas da pratica cirdrgica atual. Trou-
xe grandes beneficios para os pacientes, como rapida re-
cuperacao, menor tempo de internamento hospitalar e pron-
to retorno as atividades cotidianas. Associado ainda ao me-
nor trauma tecidual e melhores resultados, a videocirurgia
teve como consequéncia significativo aumento da deman-
da de seu uso em novos procedimentos’.

Como a cirurgia laparoscopica é “minimamente
invasiva” e a resposta imunolégica ao trauma é proporcio-
nal a extensdo do mesmo, por intuicdo, a cirurgia
laparoscépica pode ter resposta imunolégica diferente da
cirurgia aberta?. Esta resposta pode ser refletida pelas
citocinas e sistema mensageiro celular. Os niveis de
citocinas nao refletem diretamente o estado imune, mas
demonstram a ativacdo do sistema imune subjacente, for-
necendo meio para compreender-se como a cirurgia

laparoscépica afeta o sistema metabdlico e imunoldgico?.
Assim, os maiores mediadores de fase aguda da resposta
inflamatdria, a interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral
(TNF), (IL-6) e proteina C reativa (PCR) podem ser bons
exemplos desse tipo de resposta®.

Para realizacdo da cirurgia laparoscopica é ne-
cessario insuflar gas na cavidade abdominal, criando
pneumoperitébneo, sendo o gas carbénico o mais utili-
zado. Ele, na cavidade abdominal, parece atenuar esta
resposta inflamatéria de fase aguda podendo, por
acidose celular local, bloquear a secrecdo de citocinas,
alterar os receptores de citocinas no figado e em ou-
tros tecidos ou atuar nos hepatdcitos alterando a res-
posta hepéatica aos estimulos inflamatérios. Assim o
pneumoperiténio com CO, pode trazer consequéncias
a resposta imune*.

Ainflamacao no trauma cirdrgico é induzida por
mediadores pré-inflamatérios como IL-6, proteina C reativa,
dentre outros, e por mediadores anti-inflamatérios, como

Trabalho realizado Departamento de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Curitiba, PUC-PR-BR.

1. Mestrando em Cirurgia pela Pontificia Universidade Catolica do Parand (PUC-PR); 2. Professor Adjunto do Programa de Po6s-Graduacao em
Cirurgia da PUC-PR; 3. Cirurgido Geral do Hospital de Caridade da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Curitiba — PR-BR; 4. Cirurgido do
Aparelho Digestivo do Hospital de Caridade da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Curitiba-PR-BR.
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IL-10 e prostaglandina E2, consideradas imunodepressores
e demonstrando imunorregulacao®.

AIL-6 e a IL-10 sdo mediadores utilizados na res-
posta inflamatoria apds trauma cirdrgico. Sabe-se ainda que
ambas possuem efeito de autorregulacao, sendo que o au-
mento de IL-6 reflete aumento concomitante de IL-10°.

Nesse sentido, dada a importancia da cirurgia
laparoscépica na clinica cirdrgica atual, interroga-se a res-
posta inflamatoria deste procedimento com relacao ao pro-
cedimento aberto?.

Sendo a colelitiase uma doenca de alta
prevaléncia na populacdo geral e o seu tratamento de es-
colha ser a colecistectomia, aberta ou laparoscépica, tal
condicdo proporciona a possibilidade de formar grupos
homogéneos e com menores variantes frente a outras do-
encas como, por exemplo, neoplasias ou trauma, no estu-
do da resposta inflamatoria’.

Assim, o presente estudo tem por objetivo
correlacionar a dosagem sérica pré-operatéria e pds-ope-
ratéria de IL-6 e IL-10 entre pacientes submetidos a
colecistectomia aberta versus videolaparoscépica.

METODOS

Este trabalho caracteriza-se como estudo
prospectivo, longitudinal, controlado, em que se realiza-
ram dosagens séricas seriadas de IL-6 e IL-10 em pacientes
submetidos a colecistectomia aberta e colecistectomia
videolaparoscépica, com comparacao de seus niveis No soro
entre os dois tipos de procedimentos cirdrgicos.

Um total de 20 pacientes foi distribuidos em dois
grupos de 10 cada e denominados como se segue: Grupo
L, submetidos a colecistectomia videolaparoscopica e Gru-
po A, a colecistectomia aberta.

As dosagens séricas de IL-6 e de IL-10 foram re-
alizadas em quatro etapas em relacdo ao procedimento:
24 horas antes e quatro, 12 e 24 horas apds o inicio.

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Humanos da
Pontificia Universidade Catdlica do Parana e pelo CONEP
00240084000-07.

Para compor os dois grupos experimentais, fo-
ram selecionados 20 pacientes que buscaram, de forma
espontanea, o ambulatério de Cirurgia Geral do Hospital
de Caridade da Irmandade da Santa Casa de Misericordia
de Curitiba, todos em razdo de colecistopatia crénica
calculosa com indicacdo para colecistectomia.

O hospital possui duas filas para tratamento ci-
rurgico da colecistopatia cronica calculosa. Em uma delas,
os pacientes optam de forma voluntaria pela a
colecistectomia aberta e na outra, pela colecistectomia
videolaparoscopica. Apos avaliagao inicial dos prontuarios
destes pacientes, foi realizada a selecéo.

Os critérios de exclusao foram: 1) presenca de
colecistite aguda no momento do procedimento cirlrgico,

avaliado por presenca de liquido perivesicular ou pus, si-
nais de hiperemia de parede vesicular ou pus no interior da
vesicula; 2) coledocolitiase; 3) necessidade de conversao
do procedimento laparoscopico para o procedimento aber-
to; 4) pacientes ASA Il ou ASA IV; 5) mudanca no plano
anestésico padrao; 6) sinais e/ou sintomas de qualquer
doenca aguda no pré-operatdrio ou no pés-operatorio ime-
diato; 7) trauma com menos de 30 dias de evolucao; 8)
tratamento cirdrgico de qualquer natureza com menos de
30 dias de evolucdo; 9) utilizacdo de drogas
imunossupressoras; 10) doencas de caracteristicas
imunolégicas; 11) doencas inflamatdrias cronicas de qual-
guer natureza; 12) insucesso na primeira tentativa de pun-
¢ao venosa periférica para administracdo de medicamentos
dentro do centro cirtrgico; 13) necessidade de nova coloca-
cao de acesso venoso periférico; 14) insucesso na primeira
tentativa de puncdo venosa periférica para coleta das amos-
tras de sangue; 15) prolongamento da incisdo supra-umbili-
cal, pele e/ou parede abdominal, em mais de um centime-
tro para retirada da vesicula biliar na cirurgia laparoscopica;
16) desisténcia em qualquer um dos tempos de coleta de
amostras sanguineas; 17) apresentar alergia a qualquer uma
das drogas utilizadas no protocolo; 18) ter quadro alérgico
de qualquer natureza no pdés-operatoério; 19) estudo
anatomopatolégico da vesicula biliar apés remogcdo demons-
trando neoplasia ou sinais de colecistite aguda.

Os pacientes eram submetidos aos procedimen-
tos no mesmo dia de seu internamento. Permaneceram
em jejum pelo periodo de 12 horas antes da operacdo e
com liberacao de dieta liquida/normal 24 horas apés. Nao
foram prescritos analgésicos anti-inflamatérios durante o
periodo de internacdo e no receituario de alta.

A alta foi planejada no primeiro dia de pds-ope-
ratério para todos os pacientes.

Para a coleta de sangue de 24 horas antes do
procedimento, cada paciente foi orientado a dirigir-se, em
jejum de 12 horas, ao laboratério no horario das 9 horas da
manha. No pods-operatorio, trés coletas foram realizadas
em quatro, 12 e 24 horas apds a operacao e realizadas no
hospital. Elas foram obtidas de sangue venoso periférico,
sendo retirados, cada vez, 5ml de sangue

Para quantificar as citocinas IL-6 e IL-10 nas dife-
rentes amostras de soro nos tempos propostos, a técnica
utilizada foi a do imunoensaio enzimatico quantitativo tipo
“sanduiche” (ELISA), utilizando anticorpo monoclonal es-
pecifico para a citocina a ser dosada, reagente enzimatico
e substrato. Tanto para a IL-6 quanto para a IL-10 foi utili-
zado o kit da eBioscience™ ELISA Ready-SET-Go!, com
sensibilidade para 2pg/ml e variacdo da curva padrao en-
tre 2 e 200pg/ml para a IL-6 e sensibilidade de 2pg/ml e
variacdo da curva padrao entre 2 e 300pg/ml para as dosa-
gens de IL-10.

Todas as amostras foram dosadas em duplicata
e a unidade utilizada foi picograma por mililitro (pg/ml).

As amostras de ambas as interleucinas foram
armazenadas, a temperatura de -80°C, em caixas com iso-
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lamento térmico, gelo seco e termémetro digital acoplado.
Foram enviadas, por via aérea, para o Instituto de Pesqui-
sas Biomédicas do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Univer-
sidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUC-RS).

Foi considerado aumento da resposta imunolégica
guando houve elevacao sérica de IL-6. Em contrapartida, o
aumento dos niveis séricos de IL-10 foi considerado como
um efeito indutor da imunossupressao para os procedimen-
tos em estudo.

Na andlise estatistica foi utilizado o teste Mann-
Whitney U para dados ndo-paramétricos e para compara-
¢ao das varidveis ordinais independentes entre os grupos L
e A e (varidveis nominais) foi utilizado o teste exato de
Fisher. Para comparacdo das varidveis dependentes
ordinais, dentro de cada grupo, foi utilizado o teste de
Wilcoxon. Foram considerados estatisticamente significati-
vos resultados com p <0,005).

RESULTADOS

Foram realizadas 20 colecistectomias; 10 paci-
entes submetidos a colecistectomia laparoscopica, formando
o grupo L e 10 pacientes submetidos a colecistectomia
aberta, formando o grupo A.

Os pacientes foram enumerados de A1 a A10
no grupo A e L1 a L10 no grupo L. Foram excluidos dois
pacientes, um de cada grupo, em razdo de colecistite agu-
da observada durante o procedimento cirtrgico e confir-
mada por andlise anatomopatoldgica posterior, ficando
assim cada grupo com nove.

Todos os pacientes foram classificados em ASA |,
segundo a Classificacdo da Sociedade de Anestesiologia
Americana e evoluiram sem intercorréncias ou complicacoes
pds-operatdrias, com alta no primeiro dia de pds-operatorio.

O estudo anatomopatolégico dos 18 pacientes
incluidos ndo demonstrou a presenca de neoplasia ou de
colecistite aguda.

O grupo A foi formado por um homem e oito
mulheres, com média de idade de 40,41 + 6,97 anos e
IMC médio de 26,77 + 4,87 kg/m?, com tempo médio do
procedimento cirurgico de 47,11 = 14,29 minutos e tempo
de anestesia de 71 £ 16,79 minutos (Tabela 1).

O grupo L foi composto por dois homens e sete
mulheres, com média de idade de 44,88 £12,61 anos e
IMC de 25,94 = 4,39 kg/m?. O tempo médio de operacdo
foi de 45,44 + 23,52 minutos e tempo anestésico de 80,44
+ 22,69 (Tabela 1).

Entre os dois grupos, ndo houve diferencas esta-
tisticas em relacéo ao sexo (p=0,5). Ndo foram demonstra-
das diferencas estatisticas em relacdo a média de idade do
grupo A versus grupo L (p=0,89) e entre os indices de mas-
sa corpdrea médios (p=0,75).

Para os tempos médios de operacao (p=0,45) e
de anestesia (p=0,35), ndo foram observadas diferencas
estatisticas entre os grupos A e L.

Para o grupo A, o nivel sérico de IL-6 em 24
horas do pré-operatério apresentou média de 10,67 +
7,32pg/ml, quatro horas apds a operacdo a média atingiu
106,08 + 47,74pg/ml; 12 horas, 218,64 + 31,57pg/ml e
24, 244,64 + 64,23pg/ml (Tabela 2). Houve diferenca es-
tatistica entre os niveis séricos pré-operatérios e todos os
demais tempos (p <0,05), bem como, entre os tempos de
quatro e 12 horas (p <0,05) e quatro e 24 horas (p <0,05).
Entretanto, ndo houve diferencas entre os tempos de 12 e
24 horas ap6s os procedimentos (p=0,88).

Os niveis séricos médios de IL-10 do grupo A,
24 horas antes da operacao foi 3,54 + 4,42pg/ml; quatro
horas ap6s, 9,68 + 0,73pg/ml; 12 horas, 11,15 = 3,51pg/
ml; e 24 horas apo6s o procedimento foram de 24,46 +
1,59pg/ml (Tabela 3). Ocorreram diferencas estatisticas
entre os niveis de IL-10 antes da operacdo e todos os
demais tempos (p <0,05), entre quatro e 24 horas apés
(p=0,007) e entre 12 e 24 horas de pods-operatoério
(p=0,007).

Os niveis séricos médios de IL-6 para o grupo L,
no tempo de 24 horas do pré-operatério foram de 6,23 +
3,23pg/ml; quatro, 89,22 + 70,64pg/ml; 12, 67,71 %
31,92pg/ml; e 24 horas foi de 165,36 + 124, 1pg/ml (Tabe-
la 2). Ocorreram diferencas estatisticas comparando-se os
niveis pré-operatoérios de IL-6 versus todos os demais tem-
pos pos-operatorios de IL-6 (p<0,05), bem como, entre os
tempos de 12 e 24 horas de pds-operatorio (p=0,007).

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos laparoscépico vs
laparotémico.
Pacientes® Sexo® lIdadec IMC¢ TA® TCf
L1 M 49 30,7 82 41
L2 M 62 24,6 81 45
L3 F 46 25,4 85 55
L4 F 36 18,7 60 36
L5 F 26 22,2 70 33
L6 F 31 28 57 26
L7 F 47 22,4 100 44
L8 F 63 31 61 26
L9 F 44 30,5 128 103
Al M 47 33,9 57 45
A2 F 44 16,9 85 53
A3 F 46 24,8 82 54
A4 F 35 28,1 93 55
A5 F 56 30,4 56 35
A6 F 55 23,3 52 25
A7 F 47 27,4 65 50
A8 F 37 26,2 92 73
A9 F 45 30 57 34

@ Pacientes operados: L — via laparoscépica / A — via aberta;
bM — masculino / F — feminino;

¢ldade em anos,

4IMC - indice de massa corpdrea (kg/m?);

¢ TA — tempo de anestesia em minutos;

fTC - tempo de operagcdo em minutos.
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Tabela 2 - Niveis de interleucina-6 sérica dos grupos A e L

Pacientes @ IL-6 pré op.*® IL-6 /4 hc¢ IL-6 / 12 h ¢ IL-6 /24 h ¢
L1 4,8 56,5 54,3 58,7
L2 5 189,2 119,6 237,8
L3 10,9 56,5 54,6 62,2
L4 5,9 118 67,8 73,7
L5 9,4 24,6 40 343,2
L6 0 25 67,4 73,9
L7 9,1 39,1 30,8 340,5
L8 5,5 56,5 120,6 239,6
L9 5,5 167,6 54,3 58,7
Al 9,1 168,5 259,2 196,3
A2 25 80,4 189,2 208,1
A3 4,9 67,4 205,4 329,7
Ad 8,5 79,4 189,2 207,6
A5 5,9 170,3 260,9 197,3
A6 11,8 169,4 258,7 195,2
A7 5,5 70,2 208,6 330,7
A8 4,8 80,4 191,2 207,2
A9 20,6 68,6 205,4 329,7

@ Pacientes operados: L — via laparoscépica / A — via aberta;

bJL-6 pré op.: IL-6 sérica (pg/ml) 24 horas antes do procedimento;
€IL-6 /4 h: IL-6 sérica (pg/ml) 4 horas apds o procedimento;

dIL-6 / 12 h: IL-6 sérica (pg/ml) 12 horas apds o procedimento;
eIL-6 /24 h: IL-6 sérica (pg/ml) 24 horas apds o procedimento.

Para a IL-10 no grupo L, 24 horas antes do pro- ~ ml; e 24 horas ap6s o procedimento cirtrgico, de 10,17
cedimento, o nivel sérico foi 4,17 + 4,07pg/m; quatro ho- ~ 3,03pg/ml (Tabela 3). Em comparacdo com os tempos,
ras apos 10,15 £ 8,53pg/ml; 12 horas foi de 8,24 +3,52pg/  houve diferencas estatisticas entre os niveis médios de IL-

Tabela 3 - Niveis de interleucina-10 sérica dos grupo A e L.

Pacientes? IL-10 pré op® IL-10 / 4 ke IL-10 / 12 hd IL-10 / 24 he
L1 2 11,2 10 11,5
L2 0 10,8 9,2 11,7
L3 8,7 11,2 10,6 11,5
L4 2,2 10,8 10 10,5
L5 0 2,2 10,2 10,5
L6 0 20 2 10,5
L7 9,4 2,2 2,2 2,2
L8 7,3 11,2 9,2 11,7
L9 8 29,8 10,8 11,5
Al 2,2 9,2 9,2 22,2
A2 0 10,8 20,2 25
A3 2 9,2 11,5 26,2
Ad 0 10,6 10,6 25
A5 0 9,2 9 22,6
A6 11 9,2 8,6 22,6
A7 0 9,2 10 25,2
A8 8 10,6 10,8 25
A9 8,7 9,2 10,5 26,4

2 Pacientes operados: L — via laparoscépica / A — via aberta;

bIL-10 pré op.. IL-10 sérica (pg/ml) 24 horas antes do procedimento,
<IL-10 /4 h: IL-10 sérica (pg/ml) 4 horas apds o procedimento;
4IL-10 /12 h: IL-10 sérica (pg/ml) 12 horas apds o procedimento;
eIL-10 /24 h: IL- 10 sérica (pg/ml) 24 horas apds o procedimento.
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10 pré-operatoério e todos os demais tempos (p <0,05), as-
sim como, entre os niveis 12 e 24 horas apés os procedi-
mentos (p=0,01).

Comparando as médias de IL-6 nos quatro tem-
pos entre os grupos L e A, observou-se diferenca estatistica
entre os niveis séricos médios de IL-6 no tempo 12 horas
entre os pacientes dos grupos Ae L (218,64 + 31,57pg/ml
grupo A e 67,71 = 31,92pg/ml grupo L, com p=0,0003).
Para os demais tempos, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas (Figura 1).

Para a IL-10, houve significancia estatistica en-
tre os niveis médios dos grupos A e L no tempo 24 horas
apos o procedimento (24,46 + 1,59pg/ml grupo Ae 10,17
+ 3,03pg/ml grupo L, com p <0,001). Nos tempos rema-
nescentes, as diferencas encontradas ndo foram significantes
(Figura 2).

DISCUSSAO

A colecistolitiase é a doenca de tratamento ci-
rurgico que mais afeta o trato digestério. Aproximadamen-
te 10% da populacdo mundial e 20% da acima de 40
anos, nos Estados Unidos, é acometida pela doenca®’. O
tratamento de escolha para a colecistolitiase é a resseccao
cirdrgica da vesicula biliar, prevenindo suas complicacoes
como a colecistite, perfuracao de vesicula biliar, pancreatite
aguda e peritonite. A colecistectomia apresenta estresse
cirdrgico baixo, periodo curto de hospitalizacao e rapida
recuperacdo. Assim, ela apresenta-se como modelo para
estudo das reacdes inflamatdrias e é considerado o proce-
dimento cirtrgico videolaparoscdpico mais estudado®.

Técnicas de procedimentos cirdrgicos minima-
mente invasivos resultam na reducdo no tamanho da feri-
da operatéria, menor lesao de parede abdominal, muscu-
los e aponeuroses e, portanto, menor dano tecidual. Na
videocirurgia ha menor manipulacdo e tracdo por
afastadores de 6rgaos abdominais, ndo ha o uso de com-
pressas sobre visceras e necessidade de afastamento da
parede abdominal. Esses fatores podem estar relacionados
com a reducdo na magnitude e duracdo dos niveis séricos
de citocinas observadas apds as operacoes laparoscopicas,
em particular a colecistectomia™.

A resposta inflamatoria esta associada a libera-
cao de citocinas pré-inflamatorias e proteinas de fase agu-
da. O TNF-a, IL-1 e IL-6 sdo os maiores mediadores da
resposta de fase aguda em humanos''. Os dois primeiros
sdo responsaveis pela atividade das manifestacbes extra-
hepéaticas como febre, elevacdo das prostaglandinas,
taquicardia e catabolismo acelerado. A IL-6 é primariamente
responsavel pelo componente da resposta hepatica, resul-
tando na sintese de proteinas de fase aguda e proteina C-
reativa, e ativacdo de citocinas imunossupressoras, de fun-
cao regulatoria, como a IL-10. Os niveis de citocinas e pro-
tefna C-reativa estdo relacionados a magnitude do trauma
operatorio e a presenca de complicagcdes. Portanto, po-
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dem ser utilizados como marcadores bioquimicos objetivos
gue refletem o trauma cirtrgico e tecidual, como a IL-6,
gue possui pico sérico entre quatro e 48 horas apos o inicio
do trauma, ativando a IL-10 e a proteina C-reativa que
pode ter seus niveis séricos aumentados até por 30 dias
pos trauma'?e.

Fatores relacionados a cada paciente podem
modificar a resposta inflamatéria para o mesmo tipo de
trauma'’. Doencas de caracteristicas imunolégicas como
artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, doenca de
Crohn, diabete melito e asma brénquica podem alterar os
niveis séricos de IL-6'8. O uso de medicamentos de carac-
teristicas imunossupressoras ou anti-inflamatérias, como
corticosteroides, geralmente utilizados no tratamento de
doencas inflamatdrias crénicas ou imunolégicas, modificam
a resposta imunoldgica celular e humoral, o que compro-
mete a andlise sérica de marcadores inflamatdérios nesses
pacientes'’. A neoplasia maligna pode produzir citocinas
inflamatérias como IL-6 e TNF-a. que podem agir como
fatores de crescimento tumoral, comprometendo o estado
imunolégico do paciente, com maior grau de
imunossupressao em pacientes submetidos a laparotomia
por cancer em comparacao aqueles submetidos a
laparotomia por doenca benigna'®™.

A classificacdo ASA permite estratificar o risco
cirdrgico ao analisar a doenca-base e o seu controle.
Pacientes ASA lll e IV possuem doencas cronicas sem con-
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trole que podem modificar a resposta inflamatéria ao trau-
ma'®. Quadros alérgicos sdo sindénimos de reacdo inflama-
téria de fase aguda exacerbada, caracterizada por eleva-
cdo de proteinas de fase aguda, aumento da
permeabilidade vascular e aumento de citocinas, o que
altera a avaliacao dos marcadores inflamatorios'®.

A presenca de doencas agudas tem o mesmo
efeito do trauma cirtrgico na ativacao do sistema imune,
porém de forma ndo controlada®®?'. A IL-6 ativa a proteina
C-reativa, que possui niveis séricos elevados por até 30
dias pos-trauma. Assim, traumas de qualguer natureza
modificam a resposta imunoldgica sistémica em tempo
menor de evolugdo, como em colecistite aguda, sinais e
sintomas de quaisquer doencas de inicio agudo ou trauma
nao controlado, maior nimero de puncdes venosas e ne-
cessidade de coledocotomia por coledocolitiase?®?",

Para obtencéo de resultados fidedignos nos ni-
veis séricos de IL-6 e IL-10, foram compostos dois grupos,
grupo A e grupo L, com caracteristicas semelhantes em
relacdo a classificacdo ASA, idade, IMC, sexo, tempo de
operacao e de anestesia.

O IMC é uma das formas de mensurar o grau de
obesidade de cada paciente. A obesidade é caracterizada
pela ativacdo de processos inflamatérios em locais meta-
bolicamente ativos, como o figado, tecido adiposo e célu-
las imunes??. A consequéncia dessa resposta é o aumento
nos niveis circulantes de citocinas proinflamatérias,
adipocinas e outros marcadores inflamatorios.

A idade modifica os niveis plasmaticos de IL-6.
Com 0 seu avanco, ocorre aumento nos niveis séricos da
citocina devido, em parte, as doencas associadas e ao de-
créscimo dos hormonios sexuais'®.

O sexo feminino possui maior resposta
imunolégica tanto celular quanto humoral, maior resistén-
cia as infeccoes e maior propensdo a doencas autoimunes,
por provavel acdo dos hormdnios sexuais femininos'’.

Conforme dados dos resultados, pode-se obser-
var gue ambos 0s grupos encontram-se homogéneos quando
analisados a idade, IMC, tempo de operacao, de anestesia
e sexo'182223  Apesar das diferencas numéricas entre a
proporcao de individuos do sexo masculino e feminino para
ambos 0s grupos, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas.

Independente da colecistectomia ser
laparoscépica ou aberta, houve aumento das dosagens
séricas de IL-6 e IL-10, comprovando que, para qualquer
tipo de trauma, ha resposta inflamatéria sistémica’.

Em relagdo as dosagens séricas da IL-6, observa-
ram-se niveis significativamente maiores de IL-6 no grupo
A em comparacao ao grupo L, denotando o aumento da
resposta inflamatéria que os procedimentos abertos possu-
em em relacdo a videocirurgia?*?’.

Estudo prospectivo ndo randomizado, comparan-
do pacientes submetidos a colecistectomia aberta e
videolaparoscopica, demonstrou niveis séricos menores de
IL-1 e IL-6 em uma hora apds o procedimento videocirurgico,

com pico em seis horas para ambas as interleucinas (p
<0,005). Os niveis séricos de proteina C-reativa so se tor-
naram significativamente menores para os pacientes do
grupo video apés 72 horas, espelhando, assim, a menor
resposta inflamatéria da videocirurgia frente a técnica ci-
rurgica aberta®.

Estudo prospectivo (n=40), comparando pacien-
tes colecistectomizados via aberta versus laparoscopica,
concluiu nao haver diferencas estatisticas nos niveis e IL-1
beta e TNF-4'%, porém, houve significancia estatistica nos
niveis de IL-6, menores para o grupo video (p <0,0001),
bem como, para a proteina C-reativa (p <0,001), ambas
no tempo de 12 horas apds a operacdo. Estes resultados
demonstraram igualmente diferencas estatisticas nos ni-
veis de IL-6 apds 12 horas do procedimento. Entretanto, o
maior valor médio entre as dosagens de IL-6, tanto para o
grupo A quanto para o grupo L foi atingido 24 horas depois
da operacao, contudo sem diferencas estatisticas entre os
grupos de pacientes no referido tempo; dados da literatura
corroboram com o achado, visto que o pico de IL-6 ocorre
entre quatro e 48 horas'>'4. Os niveis séricos de IL-6 apre-
sentaram-se significativamente menores no grupo de paci-
entes submetidos a colecistectomia videolaparoscdpica nos
tempos seis, 24 e 48 horas ap6s a operacao (p <0,005)™,
diferentemente destes resultados, em que a significancia
estatistica ocorreu apenas no tempo de 12 horas. Porém,
os valores médios das dosagens séricas de IL-6 no grupo L
permaneceram em todos os demais tempos pés-operatori-
0s sempre abaixo dos valores do grupo A, sem diferencas
estatisticas. O que pode explicar este fato é o valor do 'n’
ser menor do que os mostrados nos trabalhos da literatu-
ra25,26.

Os niveis de IL-6 foram menores no tempo 12
horas pés-trauma em relacdo ao tempo de quatro horas no
grupo laparoscopico. Esse evento pode ter ocorrido devido
ao 'n’ pequeno e a diversos fatores que podem influenciar
na liberacao sérica de IL-6'¢. Porém nao houve diferencas
estatisticas entre as dosagens de IL-6 nos tempos de qua-
tro e 12 horas apds o trauma. Evento similar ocorreu com a
IL-10 no grupo laparoscépico nos mesmos tempos. O que
pode ser explicado pela elevacdo proporcional das
interleucinas-6 e 10, pois ambas apresentam efeito
contrarregulatério®.

Em estudo sobre a resposta de citocinas em pa-
cientes submetidos ao procedimento cirdrgico de
fundoplicatura a Nissen®, observou-se aumento de IL-6 e
IL-10 tanto na operacado aberta quanto na laparoscépica,
porém com niveis significativamente maiores no grupo
aberto. Nesta andlise, houve também aumento significati-
vo dos niveis de IL-6 e IL-10 tanto para o grupo aberto
guanto para o grupo video, semelhantes aos dados da lite-
ratura que demonstram o aumento de IL-10 sérico depen-
dente da liberacdo de IL-6°'. Resultados similares foram
identificados em operagdes uroldgicas, tanto para IL-6 quan-
to para IL-10%, e em outro estudo comparativo entre
colectomias abertas e laparoscépicas mostrou aumento de
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IL-6 e IL-10 para ambos os procedimentos?, com niveis
significativamente maiores para ambas as interleucinas no
grupo aberto, demonstrando aumento concomitante de IL-
6 e IL-10. Os resultados deste estudo revelam niveis séricos
significativamente elevados de IL-10 no grupo de pacien-
tes submetidos a colecistectomia aberta em relacdo ao
grupo videolaparoscopico, na dosagem de 24 horas ap6s o
procedimento.

Neste trabalho pode-se observar que o aumen-
to de IL-6 sérica seguiu-se, independente do trauma cirur-
gico ser aberto ou laparoscopico, de um aumento

ABSTRACT

concomitante de IL-10 nos mesmos tempos, denotando a
existéncia de um efeito contrarregulatério da IL-10 frente
a elevacao de IL-6, como demonstrado em dados da lite-
ratura vigente?.

Independente do trauma ser aberto ou
laparoscopico, existe aumento dos niveis séricos de
interleucinas, com elevacao significativamente maior dos
niveis nos pacientes submetidos ao procedimento aberto,
demonstrando que a colecistectomia videolaparoscopica
apresenta-se com menor resposta inflamatéria frente a téc-
nica aberta.

Objective: To correlate serum preoperative and postoperative interleukin-6 and interleukin-10 levels in patients undergoing laparotomy
versus laparoscopic cholecystectomy. Methods: From a total of 20 patients, 18 were included in the study, nine underwent
cholecystectomy by laparoscopy and the other nine by laparotomy. Serum concentrations of IL-6 and IL-10 were measured in both
groups. Blood samples were obtained in the times of 24 hours preoperatively and four, 12 and 24 hours after the procedure. The
groups were compared regarding age, gender, body mass index (BMI), duration of anesthesia and operation. Results: There was no
significant statistical differences between groups related to age, gender, BMI, duration of anesthesia and operation. The comparison
between the two procedurs demonstrated statistical differences for IL-6 in time 12 hours after operation (218.64 pg/ml laparotomic
versus 67.71 pg/ml laparoscopic, p = 0.0003) and for IL-10 in time 24 hours after the procedure (24.46 pg/ml open versus 10.17 pg/
gml laparoscopic, p <0.001). Conclusion: There was an Increase in plasma levels of interleukin-6 and 10 after surgical trauma with
a significant increase in levels of interleukins in the laparotomic group in comparison with the laparoscopic group.

Key words: Biological markers. Laparoscopy. Cholecystectomy. Interleukin-6. Interleukin-10.
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Fistula pancreatica ap6s duodenopancreatectomia: correlacdo dos
aspectos intra-operatérios e histologicos do pancreas

Correlation analysis between post-pancreatoduodenectomy pancreatic fistula

and pancreatic histology
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a relacdo entre a ocorréncia de fistula pancredtica pés-anastomose pancreatojejunal, em doentes submetidos a
duodenopancreatectomia por neoplasia maligna periampolar, com aspectos histologicos de fibrose e inflamacdo encontrados no
tecido pancreético e com o calibre do ducto pancreatico principal. Métodos: Estudo retrospectivo interessando doentes que foram
submetidos ao tratamento com resseccao cirurgica. Verificou-se o indice de fistulas pancreaticas encontradas. Classificou-se de
acordo com a histologia da fibrose e da inflamacao pancreatica. Resultados: Identificaram-se 77 doentes, com média de idade de
57,6 anos, sendo 62,4% do sexo masculino. De acordo com o tipo de operacao realizada, 66,3% constituiram-se em
gastroduodenopancreatectomia e 33,7% em duodenopancreatectomia com preservacao do piloro. Em relagdo ao nimero de
fistulas diagnosticadas, identificou-se que 23,4% doentes apresentaram tal complicacdo pds-operatéria, sendo que em 66,7% a
causa era neoplasia de papila. Achados macroscopicos intraoperatorios, identificou-se classificacdo da textura pancreatica, tida
como normal, em 85,8% e, quanto ao calibre do ducto principal pancreatico, foi encontrada média de 4,9mm. Houve relacao
importante entre a consisténcia endurecida do coto pancredtico e a auséncia da fistula. Nos doentes com tecido normal ou
amolecido, o indice de fistula foi 25,4%. Quanto ao diametro ductal, identificou-se (p <0,05) maior nimero de deiscéncias da
anastomose pancreatica na auséncia de dilatacao ductal. Evidenciou-se que doentes com valores médios do diametro de ducto de
5,4mm (76,7%) nao mostraram esta complicacdo. Conclusao: A presenca de fibrose e de dilatacdo ductal habitualmente coexis-

tem e estdo relacionadas a menor porcentagem de fistulas enteropancreaticas.

Descritores: Fistula pancreética. Pancreaticoduodenectomia. Ductos pancreaticos. Pancreas. Pancreas/anatomia & histologia.

INTRODUCAO

Segundo a Sociedade Americana de Cancer’, estimou-
se nos Estados Unidos ocorréncia, em 2007, de aproxi-
madamente 33.500 novos diagndsticos de cancer de pan-
creas e de, aproximadamente, 28.800 6bitos pela doenca
no mesmo ano. Verificou-se indice de sobrevida relativa
em cinco anos, de 5% em qualquer estadio; de 15,2%
com comprometimento local, ou seja, inteiramente confi-
nado ao 6érgao; de 6,8% regional, quando se estende além
dos limites do 6rgao, envolvendo linfonodos regionais ou
ambas as situacoes, e de 1,8% com metastase a distan-
cia?.

Em nosso pais, de acordo com estudo do Institu-
to Nacional de Cancer (INCa) em 2005, previu-se para
2006, do total de 472.050 casos novos de cancer, porcen-
tagem de 4% de cancer do pancreas, ou seja, aproxima-
damente 18.882 casos novos da doenca no pais®. Ainda

em nosso pais, outro estudo em 2004, também pelo INCa,
mostrou que a taxa de mortalidade por cancer de pancre-
as por 100.000 homens é de 0,45 a 5,4%, e a taxa por
100.000 mulheres de 0,39 a 4,91 % nas unidades da fede-
racdo entre 1995 e 19994,

Trata-se de incidéncia alarmante, ainda mais por
se pensar que o diagndstico de neoplasia maligna
periampolar continua sendo um desafio ao cirurgiao diges-
tivo e a cura, basicamente, reside na resseccao cirurgica®.

A gastroduodenopancreatectomia (GDP) ou a
duodenopancreatectomia com preservacao do piloro (DPPP)
tornou-se, ao longo dos anos, a operacao de escolha no
tratamento das neoplasias periampolares, entretanto, e
por algumas décadas, constatava-se alta morbimortalidade;
em decorréncia, a realizacao desta operacdo era
desaconselhada pela comunidade médica da época®.

Hoje mundialmente difundida, a primeira
duodenopancreatectomia foi descrita por Kausch na Ale-

Trabalho realizado na Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo-SP-BR.

1. Mestre em Cirurgia Geral pela Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo-SP-BR; 2. Professor Instrutor da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo-SP-BR; 3. Professor Assistente da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo-SP-
BR; 4. Professor Adjunto da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo-SP-BR; 5. Chefe do Grupo de Vias Biliares e Pancreas-

SP-BR.

Rev. Col. Bras. Cir. 2012, 39(1): 041-047



Pereira

42 Fistula pancredtica apds duodenopancreatectomia: correlacdo dos aspectos intra-operatdrios e histologicos do pancreas

manha, em 19127. Outros grupos na Europa também rea-
lizaram essa operacao nos 20 anos seguintes, mas somen-
te ap6s a descricdo do procedimento por Whipple et al.,
em 1935, é que se tornou famosa e aceita. Infelizmente,
durante os primeiros 50 anos sucessivos de experiéncia com
o procedimento, seus indices de morbidade e mortalidade
pos-operatdrias eram inaceitavelmente altos. Além disso,
os indices de sobrevida para o paciente com cancer pan-
credtico eram desapontadores, com taxa menor que 5%
em cinco anos de pds-operatorio®.

Apesar do desenvolvimento tecnolégico do
periodo, no final da Década de 60 e durante a Década de
70, os resultados pobres em relacdo a sobrevida dos
pacientes submetidos ao procedimento eram tantos, que
alguns autores chegaram a sugerir o abandono da
duodenopancreatectomia para o tratamento do cancer de
pancreas®'°.

Entretanto, os resultados da duodenopancrea-
tectomia melhoraram gradualmente desde meados dos anos
80, principalmente devido ao entendimento mais apurado
das doencas pancredaticas, aos avangos nas técnicas cirur-
gicas e nos cuidados pré, intra e pds-operatorios. Especial-
mente, em razdo dos cuidados de terapia intensiva,
anestesia, assim como, do maior entendimento no manejo
do uso de antibioticos profilaticos e terapéuticos e devido
ao aparecimento dos centros de atendimento com acentua-
do nimero de pacientes (“centros de exceléncia”). Assim,
houve decréscimo consideravel e progressivo na mortalida-
de, mantendo, em sua maioria, taxas de 5%, apesar de
ainda se observarem taxas de morbidade altas em até 50%"".

Apesar de toda seguranca que o procedimento
atualmente oferece, a fistula pancreatica, dentre as com-
plicacdes no pds-operatdrio, é observada com frequéncia
e contribui substancialmente para o aumento do indice de
insucesso'?. Esta é complicacao frequente e problematica
com incidéncia entre 8% e 25%, influenciando tanto a
morbidade, quanto a mortalidade nos resultados pos-ope-
ratorios'. Ha descricdo de iniUmeras complicacdes com a
ocorréncia da fistula pancreatica, desde pequenas infec-
¢Oes de feridas operatdrias, até peritonites sequidas de sepse
e 6bito do doente’™.

Alguns estao relacionados a génese da fistula
pancreatica. Dentre eles, a consisténcia do tecido pancre-
atico remanescente e o calibre do ducto pancreatico prin-
cipal tém sido destacados por alguns autores'*".

H& suposicao de que tecidos pancreaticos
macroscopicamente normais, de consisténcia amolecida,
associados aos ductos pancreaticos menos calibrosos ou
de tamanhos normais, predispdem a ocorréncia de fistula
da anastomose enteropancreatica devido, principalmente,
as dificuldades técnicas, reserva exdcrina preservada e flu-
x0 de suco pancreatico aumentado?'’. Por outro lado, é
sustentada a hipotese de que a anastomose realizada em
pancreas com tecido fibroso, caracteristico da pancreatite
crénica, tem incidéncia significativamente reduzida de com-
plicacdes referentes a anastomose?.

A andlise da consisténcia pancreatica pode ser
estudada subjetivamente, através de achados
macroscépicos intraoperatérios pelo cirurgidao ou com a
guantificagdo histoldgica, da determinacao e classificacao
dos diversos graus de fibrose e inflamacéo, que podem
alterar a consisténcia do tecido pancreatico em diferentes
padroes de rigidez'®.

Poucos estudos analisam a histologia do pancre-
as apos anastomose enteropancreatica e sua relacdo com
a evolucao das fistulas pancreaticas'.

O conhecimento do débito da secrecdo pancre-
atica sustenta ainda mais os estudos que mostram a rela-
cao direta do baixo valor desta em mililitros com a consis-
téncia endurecida do coto pancreatico remanescente e sua
menor incidéncia de deiscéncia da anastomose pancreati-
ca's. Entretanto, apesar do valor da cirurgia pancreatica no
tratamento da neoplasia periampolar, a literatura ndo mostra
numero representativo de estudos, com significancia
estatistica, que analisem o calibre do ducto de Wirsung,
os achados anatomopatolégicos pancreaticos
e os correlacionem com o numero de fistulas
enteropancreaticas'.

O objetivo deste estudo é avaliar a relacdo entre
a ocorréncia de fistula pancreatica ap6s anastomose
pancreatojejunal, em doentes submetidos a
duodenopancreatectomia por neoplasia maligna
periampolar, com aspectos intraoperatérios da consistén-
cia glandular e do calibre do ducto pancreatico principal,
em associacdo aos achados histolégicos de fibrose e infla-
macao encontrados na microscopia 6ptica do tecido pan-
creatico.

METODOS

Analisou-se, através de um estudo retrospectivo
com dados secundarios obtidos por meio das informacbes
de prontudrios médicos do Servico de Arquivo Médico e
Estatistico (SAME) do Hospital Central da Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo (ISCMSP), de
1990 a 2005, dos pacientes com diagnéstico de neoplasia
maligna periampolar e que foram submetidos a resseccao
cirdrgica.

Identificaram-se, os doentes submetidos a GDP
ou DPPP por neoplasia maligna periampolar, atendidos no
Departamento de Cirurgia.

Todos os prontuérios foram incluidos em proto-
colo, obedecendo aos seguintes critérios de inclusao: tipo
semelhante de reconstrucao pancreatojejunal término-la-
teral com ou sem canulacdo do ducto pancreatico princi-
pal; tempo de internacdo superior a quatro dias de pos-
operatorio; margem de resseccao livre de neoplasia; iden-
tificacdo dos blocos de parafina correspondentes.

Conforme conduta j& estabelecida, o tratamen-
to com resseccdo da neoplasia periampolar, seja GDP ou
DPPP, tem como tipo de reconstrucao definida a de alca
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Unica. Entretanto, ha variacao representada pelo
grampeamento linear (geralmente com grampeador linear
Ethicon TLC 75 mm®) seguida de enteroentero anastomose
manual em dois planos com Vicryl® 4-0, de modo a impe-
dir o contato das secrecdes bileopancreaticas. A anastomose
bileodigestiva foi habitualmente término-lateral, confecci-
onada com pontos continuos de Caprofyl® 4-0. Ja a
anastomose enteropancreatica foi realizada também tér-
mino-lateral do tipo ducto-mucosa com pontos separados
de fio absorvivel sintético trancado (Vicryl ®) 4-0 ou 5-0
até o ano de 1997 e a partir dai até o final do estudo, as
anastomoses pancreaticas foram realizadas com pontos
separados de fio monofilamentar absorvivel sintético
(Caprofyl®) 4-0 ou 5-0.

Ainda no periodo intraoperatério, estipulou-se a
afericdo do calibre ductal pancreatico principal. Uma vez
detectada a presenca de ducto pancreético fino, a saber,
menor que dois milimetros e que mostrasse dificuldade
maior na anastomose, havia a padronizacao na coloca-
cdo de dreno de silicone na anastomose de maneira a
guiar a linha de sutura. Ha também rotina de drenagem
sistematica da cavidade abdominal por dreno tubulo-
laminar colocado junto a anastomose e exteriorizado pelo
flanco direito.

Uma vez terminada a operacao, a peca opera-
toria foi classificada macroscopicamente quanto a textura
pancreatica em: amolecida; normal; endurecida.

Verificou-se entdo, o indice de fistulas pancrea-
ticas encontradas, caracterizando-se por fistula os dados
do estudo de Verona, em 2005, qualguer volume de dre-
nagem de secrecao abdominal rica em amilase, pelo dre-
no tubulo-laminar, colocado junto a anastomose e
exteriorizado no flanco direito, a partir do terceiro dia pos-
operatorio. A dosagem de amilase da secrecao abdomi-
nal foi determinada pelo método laboratorial habitual e
foram adotados como referéncia os valores da amilase
no soro de até 115U/L, valores estipulados pelo Laborato-
rio Central da ISCMSP, e os da amilase do liquido abdo-
minal apresentando valor, pelo menos, trés vezes superi-
or ao soro'2°,

A andlise histologica foi realizada por um Unico
patologista do Laboratério de Anatomia Patoldgica e
Citopatologia de Presidente Prudente (Anténio Placido Pe-
reira), estipulando-se trés tempos distintos.

Em um primeiro momento, houve classificacao
de acordo hematoxilina-eosina. No segundo, os mesmos
cortes analisados previamente foram submetidos a colora-
¢ao do Tricdmico de Masson e, por fim, houve a inclusao
dessas laminas em estudo de imunohistoguimica com actina
alfa de musculo liso (1A4); actina muscular (HHF-35) e
vimentina (V9 Vim 3B4).

Antes das coloracdes especiais, foi confecciona-
da uma lamina controle e todas as demais foram coradas
simultaneamente, de modo a manter o padrao de intensi-
dade da coloracao. O patologista ndo teve conhecimento
prévio de qual doente estava sendo estudado, ocultando-

se a identificacdo, bem como, o resultado pés-operatoério
individual.

Determinaram-se critérios para a quantificacdo
de fibrose e inflamacdo pancreatica adaptada por Giulio
Cesare Santo?!, da seguinte maneira: - fibrose perilobular:
fibrose envolvendo os I6bulos, mas sem penetra-los, po-
dendo ser focal ou extensa; - fibrose periacinar: fibrose
dentro dos lébulos, respeitando os &cinos, mas formando
septos; - cirrose: substituicdo completa dos acinos por
fibrose; - ectasia ductal leve: quando os ductos pancreati-
cos apresentarem dilatacdo sem alteracdo grosseira da
morfologia; - ectasia ductal intensa: quando houver altera-
cdo grosseira da morfologia dos ductos; - atrofia glandular:
podendo ser restrita a 4cinos ou I6bulos, focal ou generali-
zada; - infiltracdo por células inflamatérias: podendo ser
focal ou generalizada.

Esses critérios foram analisados por microscopia
Optica, nos cortes efetuados no parénguima relacionado a
margem de resseccao. Os valores encontrados resultantes
da soma dos pontos validos para cada critério foram dividi-
dos em trés grupos e assim graduados: | — pancreas normal
ou com fibrose leve (0-4 pontos); Il — pancreas com fibrose
moderada (5-10 pontos); Ill — pancreas com fibrose intensa
(11-15 pontos).

O grupo | foi representado por pancreas
histologicamente normal ou com pouca fibrose: fibrose
perilobular focal; infiltrado inflamatério focal; atrofia em
l6bulos normais; ectasia ductal leve (Figura 1).

O grupo |l foi caracterizado por pancreas com
grau moderado de fibrose: fibrose intralobular, com septos;
infiltrado inflamatério extenso; atrofia focal de Iébulos;
ectasia ductal intensa (Figura 2).

O grupo lll foi caracterizado por pancreas com
grau aumentado de fibrose: fibrose generalizada e destrui-
cao de acinos; infiltrado inflamatdrio extenso, atrofia total
de lébulos; ectasia ductal intensa (Figura 3).

Apds a analise histolégica, foram relacionados
0s grupos histolégicos a incidéncia de fistula em cada gru-
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Figura 1 - Grupo | — Pancreas histologicamente normal com pou-

ca fibrose (HE-40x).
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Figura 2 - Grupo Il = Pdncreas com moderada fibrose e exibindo

alguns septos (1A4-40x).

Figura 3 -

Grupo lll — Pancreas com fibrose generalizada e ectasia
ductal intensa (TM-40x).

po e confrontadas as diversas técnicas de coloracdo aplica-
das.

Foi adotado o nivel de significancia de 5%
(p=0,05) para a aplicagcdo dos testes estatisticos deste es-
tudo. Foi utilizado o teste do Qui-quadrado e a Técnica da
Curva ROC, que estabelece associacdes entre duas varia-
veis quantitativas, com o intuito de se verificar possivel as-
sociacao.

Em seguida, foi possivel identificar, dentro dos
grupos, quais dos subgrupos produziram diferencas no tes-
te de Mann-Whitney. E, por fim, foi associado esse resulta-
do ao teste da correlacdo de Spearman, para comprovar a
relacdo entre diversas variaveis.

RESULTADOS

Obedecendo aos fatores de inclusdo, dos 255
doentes submetidos ao tratamento cirdrgico, foram identi-
ficados 77 que preenchiam todos os critérios, com média

de idade de 57,6 anos e, na maioria, do sexo masculino,
perfazendo um total de 48 doentes (62,4%). Em relacdo
ao tipo de operacao realizada, 51 delas (66,3%) constitu-
fram-se em GDP e 26 (33,7%) em DPPP. A média do tem-
po de internacao total foi 20 dias e a média de internacdo
pés-operatéria foi 15,5 dias.

De acordo com a causa, foi identificado que,
tanto neoplasia maligna de pancreas como de papila, es-
tavam presentes em 34 doentes, perfazendo 44,2 % cada.

Em relacdo ao numero de fistulas diagnosticadas,
identificou-se que 18 doentes (23,4%) apresentaram tal
complicacdo pos-operatéria, sendo que em 12 (66,7%) a
causa envolvida era neoplasia de papila duodenal e em
seis (33,3%), detectou-se neoplasia de pancreas. Nao se
mostrou a presenca da fistula pancreatica nos pacientes
com neoplasia de colédoco ou duodeno. De acordo com o
tipo de operacao identificou-se maior incidéncia de
deiscéncia da anastomose enteropancreatica nos doentes
submetidos a GDP (66%).

Quanto aos achados macroscépicos
intraoperatoérios, foi identificada textura pancreética tida
como normal em 66 pacientes (85,8%) e, em relacdo ao
calibre do ducto pancreatico principal, variacdo de dois a
15mm de diametro, com média de 4,9mm.

Observou-se, também, que morreram 12 doen-
tes (15,6%) e, destes, trés, (25%) em consequéncia de
sepse pos-peritonite por fistula da anastomose
pancreatojejunal.

Em relacdo a presenca de fistula e sua relacéo com
a classificacdo macroscopica da textura pancredtica, identifi-
Cou-se uma associacao com significancia estatistica (p=0,004)
entre a textura endurecida e auséncia de fistula da anastomose.

De acordo com a presenca de fistula e o calibre
do ducto pancreatico, ndo sé observamos uma diferenca
com significancia estatistica (p <0,001) como também apon-
tou o ponto de corte para fistula pancreatica das
anastomoses em ductos de calibres menores que 0,35cm.

Quanto a presenca de fistula e a avaliacao
anatomopatoldgica, identificou-se uma semelhanca com
significancia estatistica entre as andlises anatomopatoldgicas,
de tal maneira que hd uma equivaléncia entre os valores da
pontuacdo encontrados tanto para a analise com
hematoxilina-eosina, tricomico de Masson, como a
imunohistoquimica. Deste modo, foi considerada a média
dos valores encontrados na pontuacao de todas as andlises,
observando-se cada paciente individualmente. Detectou-se
gue a associacao entre as categorias de pontuacdo e a pre-
senca ou auséncia de fistula tem significancia estatistica
(p=0,019). Por outro lado, considerando-se nao as categori-
as da pontuacao, mas sim seu valor apontado, comprovou-
se a menor pontuacao para a demonstracao da presenca da
fistula pancreética.

De acordo com o calibre do ducto pancreatico e
a avaliacdo anatomopatolégica mostrou-se uma relacao
com significancia estatistica (p=0,002) entre os valores de
pontuacado e do calibre do ducto até 0,34cm.
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DISCUSSAO

A GDP e a DPPP tém sido amplamente utiliza-
das nos ultimos anos como procedimentos seguros e que
oferecem resseccao apropriada para os pacientes com do-
encas malignas ou benignas do pancreas e da regiao
periampolar'’. A mortalidade pds-operatoria é, em muitos
centros de referéncia, menor que 4%'%1322,

Apesar da baixa mortalidade operatéria obser-
vada, a incidéncia de morbidade pds-operatéria se aproxi-
ma de 50%. Das complicacoes referidas, as mais comuns
incluem o retardo no esvaziamento gastrico, deiscéncia da
anastomose enteropancreatica com fistula, infeccdo de
ferida operatéria e sangramento'22%23,

Em decorréncia de a fistula pancreética ser
identificada como complicacdo muito comum pds-GDP,
inUmeras técnicas de reconstrucdo e anastomose do coto
pancreatico remanescente tém sido estudadas e propostas
nas Ultimas décadas?.

Ha na literatura relacdo extensa de fatores de
risco que influenciam o aparecimento da fistula pancreati-
ca, dentre elas textura do pancreas remanescente e dia-
metro do ducto pancreatico'™ 6.2,

Apesar de trabalhos evidenciarem a auséncia de
correlacao entre o aparecimento de deiscéncia da
anastomose pancreatoentérica e a textura do pancreas?®,
ha relatos de que a avaliacdo subjetiva da maior consistén-
Cia pancreatica associada a dilatacao ductal contribui para
a menor ocorréncia das fistulas pancreatoentéricas; contu-
do, a correlacdo dos achados macroscopicos com a analise
histolégica quantitativa da fibrose e consequente dilatacdo
ductal tem sido pouco estudada'. Embasado nessa im-
portancia da variabilidade da consisténcia do parénquima
pancreatico, juntamente com o diametro do ducto pancrea-
tico, optou-se pelo estudo histoldgico e a quantificacdo de
fibrose e inflamacéo, para apontar as relacoes entre sua
analise e a verificacdo macroscopica com identificacdo da
diferenca de textura feita de rotina na anatomia patolégica.

A escolha da utilizacdo dos marcadores para
imunohistoquimica deveu-se a tentativa de estabelecer
maior visualizacdo de tecidos ricos em fibrose e inflama-
cao.

Encontrou-se, na analise macroscépica, relacao
importante entre a consisténcia endurecida do coto pan-
credtico e a auséncia de fistula da anastomose, uma vez
gue nenhum doente com a verificacdo intraoperatéria de
textura do parénguima mais fibrotica apresentou deiscéncia
da anastomose. Yeo também mostrou que nenhum dos 53
pacientes com pancreas remanescente endurecido apre-
sentou fistula, entretanto, 25% (19/75) com textura pan-
credtica amolecida complicaram com fistula da
anastomose?’. Assim como nesta amostragem em que to-
dos os doentes com textura pancreatica endurecida nao
apresentaram fistula da anastomose. A explicacdo para o
aumento dos indices de fistula pancreética com a textura
pancreatica amolecida parece ser ébvia, uma vez que o

tecido pancreatico normal, geralmente fridvel, apresenta
maior dificuldade em manter a linha de sutura, mas a com-
provacao histoldgica desta avaliacdo subjetiva quanto a
textura pancredtica nao foi encontrada nessa revisdo da
literatura.

Neste estudo, quanto ao diametro do ducto prin-
cipal, identificou-se maior nimero de deiscéncias da
anastomose pancreatica e fistula nos doentes que nao apre-
sentavam dilatacdo ductal. Evidenciou-se que os pacientes
com valores médios do diametro de ducto de 5,4mm
(76,7%) ndo mostraram a complicacdo, enquanto os de-
mais, com valores médios de 3,3mm, tiveram fistula pan-
creatica.

De acordo com a graduacao histolégica, foi iden-
tificado que 55,9% dos pacientes que ndo apresentaram
fistula pancreéatica obtiveram maiores valores de pontua-
¢do, ou seja, graduacao intensa de fibrose e inflamacao
glandular. Por outro lado, considerando os valores absolu-
tos da pontuacdo anatomopatoldgica, identificaram-se
menores valores médios destes, ou seja, menor consistén-
Cia pancredtica associada a demonstracdo da fistula da
anastomose.

Foi mostrado que quanto mais intensa a
guantificacao de fibrose e inflamacdo e maior o calibre do
ducto pancreético, menor foi o indice de fistula pancreatica.

Um estudo prospectivo randomizado mostrou
evidéncias entre glandulas menos consistentes com a pre-
senca de fistula?.

Outro estudo, que relaciona os achados
patolégicos da glandula pancredtica em 510
duodenopancreatectomias, faz mencao do processo infla-
matorio pancreatico em corroborar a ocorréncia da fistula
da anastomose do pancreas e refere-se também ao tama-
nho e diferenciacao tumoral®.

Dong et al, em 2011, baseando-se na classifi-
cacao do Grupo de Estudo Internacional em Fistula Pancre-
atica, reafirmaram que a técnica da reconstrucao, feita
com sutura invaginante continua pode influenciar na dimi-
nuicao da ocorréncia de fistula®®.

A andlise do subgrupo proveniente da somatoria
dos casos de pancreas com textura normal e com textura
amolecida, baseada na quantificacdo de fibrose, permitiu
identificar manutencdo do resultado, ou seja, 0 grupo sem
fistula pancredtica apresenta graduacdo intensa na sua
maioria (54,7 %).

Apesar da grande variedade de estudos, prati-
camente inexiste discussdo sobre a causa e importancia
clinica, no pos-operatorio, da duodenopancreatectomia.
Cada vez mais ha tendéncia mundial em definir a fistula
pancreatica como complicacdo evitavel, e o préprio cirur-
giao tende a apostar na consisténcia do parénquima pan-
credtico e no calibre ductal como determinantes do apare-
cimento da deiscéncia da anastomose.

Os trés métodos utilizados no estudo
anatomopatolégico foram adequados e sutiram os resulta-
dos esperados. Contudo, o tricomico de Masson e a
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Em conclusao, a presenca de fibrose e dilatacao
ductal habitualmente coexistem e estdo relacionadas a
menor porcentagem de fistulas pancreatoentéricas.

imunohistoquimica ndo acrescentaram dados em relacdo
aos ja alcancados pela hematoxilina e eosina. Assim po-
dem ser dispensados na pratica médica.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the relationship between the occurrence of pancreatic fistula after pancreatojejunal anastomosis in
patients undergoing pancreaticoduodenectomy for periampullary malignancy and the histological fibrosis and inflammation found in
pancreatic tissue and the caliber of the main pancreatic duct. Methods: We conducted a retrospective study with patients that
were treated with surgical resection. The rate of pancreatic fistulae was recorded. Histology classification was performed according
to fibrosis and pancreatic inflammation. Results: We identified 77 patients, mean age was 57.6 years; 62.4% were male. As for the
type of operation performed, 66.3% were gastroduodenopancreatectomies and 33.7% pancreatoduodenectomies with pylorus
preservation. Regarding the number of fistulas diagnosed, it was found that 23.4% patients displayed this postoperative complication
and in 66.7% the cause was cancer of the papilla. As for intraoperative macroscopic findings, we identified the classification of
pancreatic texture, seen as normal in 85.8%, and the caliber of the main pancreatic duct, finding an average of 4.9 mm. There was
a significant relationship between the hardened pancreatic stump and the absence of fistula. In patients with normal or soft tissue,
the rate of fistula was 25.4%. Regarding ductal diameter, we identified a higher number of pancreatic anastomotic dehiscences in
the absence of ductal dilation (p <0.05). We noticed that patients with an average ductal diameter of 5.4 mm (76.7 %) did not show
this complication. Conclusion: The presence of fibrosis and ductal dilation usually coexist and is related to a lower percentage of
pancreatic fistulae.

Key words: Pancreatic fistula. Pancreaticoduodenectomy. Pancreatic ducts. Pancreas. Pancreas/anatomy & histology.
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a expressao tecidual do gene de reparo MGMT comparando a mucosa cdlica normal e neopldsica em doentes
com cancer colorretal. Métodos: Foram estudados 44 portadores de adenocarcinoma colorretal confirmado por estudo
histopatoldgico. Foram excluidos doentes suspeitos de pertencerem a familias com cancer colorretal hereditario (HNPCC e PAF) e os
portadores de cancer do reto médio e inferior submetidos a tratamento quimioradioterdpico neoadjuvante. A expressao do gene
MGMT foi avaliada pela técnica da reacdo de polimerase em cadeia em tempo real (RT-PCR). A comparacao dos resultados
encontrados para expressao do gene MGMT entre tecidos normais e neoplasicos foi feita pelo teste t de Student pareado,
adotando-se nivel de significancia de 5% (p <0,05). Resultados: A expressdo tecidual do gene MGMT em todos os doentes foi
menor no tecido neoplasico quando comparada a do tecido normal (p=0,002). Conclusao: O gene de reparo MGMT encontra-se
menos expresso no tecido neopldsico quando comparados aos tecidos normais em portadores de CCR esporadico.

Descritores: Neoplasias Colorretais. Alquilantes. Reparo do DNA. O(6)-metilguanina-DNA metiltransferase. Reacdo em cadeia da

polimerase.

INTRODUCAO

desenvolvimento do cancer colorretal (CCR) é um

processo sequencial, que envolve acimulo progressi-
vo de mutacdes que resultam na ativacdo de oncogenes e
inativacdo de genes supressores de tumor. O conhecimen-
to dos eventos genéticos e epigenéticos envolvidos na
carcinogénese colorretal é importante tanto para a melhor
compreensao dos mecanismos responsaveis pela transfor-
macao maligna das células normais, quanto para o desen-
volvimento de novas estratégias terapéuticas’.

O epitélio coélico encontra-se constantemente
exposto aos radicais livres de oxigénio, nitrogénio e metil
(CH,), produzidos durante o metabolismo das proprias cé-
lulas epiteliais ou oriundos do meio externo. Para protegé-
las contra o dano provocado por esses radicais, as células
da mucosa célica contam com eficientes mecanismos de
reparo, representados, principalmente pelos sistemas BER
(Base Excision Repair), NER (Nucleotide Excision Repair) e
MMR (MisMatch Repair)?. O gene MGMT(OMIN: 156569),

também conhecido como AGT e AGAT, um dos compo-
nentes do sistema de reparo do DNA, codifica a O°-
metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT), uma das mais
importantes proteinas de reparo do DNA, especifica para
correcao da incorporacao de radicais CH, na base guanina
gue leva a formacado da base metilada O®-metilguanina. A
remogcdo do radical CH, da molécula da O°-metilguanina
tem fundamental importancia para evitar mutacdes ocasi-
onadas por transicdes de bases decorrentes da presenca
da base metilada.

Estudos mostraram que o acimulo de mutacbes
no CCR esporadico pode estar relacionado a reducdo da
expressao tecidual do gene MGMT'3#, Como consequéncia,
a menor transcricao da proteina MGMT reduz a capacida-
de de correcdo dos erros de pareamento de bases decor-
rentes da hipermetilacdo. A menor capacidade de reparo
aumenta a possibilidade de surgirem mutagdes capazes
de formarem clones de células com autonomia proliferativa
e resisténcia a apoptose principais caracteristicas das célu-
las neoplasicas.

Trabalho realizado no Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Sao Francisco, Braganca Paulista, Sdo Paulo.
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A utilizacdo de substancias com poder alquilante
(capazes de transferir radicais CH, para bases do DNA)
para induzir a apoptose das células neoplasicas, é uma das
estratégias mais antigas empregadas para o tratamento
guimioterapico do CCR®. Essas drogas incorporam radicais
CH, na base guanina, formando grandes quantidades de
Of-metilguanina que por exceder a capacidade dos siste-
mas de reparo do DNA, induz a apoptose celular®’#. Essa
possibilidade ficou mais evidente quando se demonstrou
gue o aumento do contetdo tecidual da proteina MGMT,
pela maior remocao da guanina oxidada, encontrava-se
relacionado a menor resposta terapéutica aos tratamento
guimioterapico®. De modo inverso, a associacao de subs-
tancias que inibem a proteina MGMT aumentaram, signi-
ficativamente a resposta a essas drogas.

E possivel que a importancia da expressdo
tecidual do gene MGMT na resposta aos quimioterapicos
possa estar relacionada ao papel desempenhado pelos
genes de reparo no ciclo celular. Durante a mitose caso
exista erro no pareamento de bases, a célula pode seguir
dois caminhos distintos. Quando o erro é reconhecido e
reparado, a divisdo celular segue seu curso natural assegu-
rando que o DNA da nova célula formada nao tenha sofri-
do mutacbes. Entretanto, quando o erro de pareamento
nao pode ser reparado, para evitar o aparecimento de
mutacdes nas futuras geracdes de células, ocorre inducdo
da apoptose por proteinas especificas, que formam a ulti-
ma estratégia de defesa contra a formacdo de células
mutantes. Agentes quimioterdpicos, como a mostarda
nitrogenada, ciclofosfamida, dacarbazina agem formando
grandes quantidades de bases metiladas, que ultrapassan-
do a capacidade de correcdo pelo sistema de reparo, indu-
zem a apoptose celular. Esses achados sugerem que o co-
nhecimento prévio da expressao tecidual do gene MGMT
em portadores de CCR poderia ser considerada uma estra-
tégia util para separar os doentes que se beneficiariam ou
ndo da quimioterapia adjuvante melhorando a relacdo custo
beneficio do tratamento®. Todavia, torna-se necessario,
inicialmente avaliar se a expressao tecidual do gene MGMT
no tecido neoplasico encontra-se reduzida nos portadores
de CCR, em relacao a dos tecidos normais. A expressao do
gene MGMT comparando tecidos normais e neoplasicos
até o momento foi pouco avaliada, o que motivou a elabo-
racdo do presente estudo.

METODOS

O presente estudo recebeu aprovacdo do Comi-
té de Etica em Pesquisa da Universidade Sao Francisco
(Projeto n°: 0235.0.142.000-07). Todos os pacientes que
forneceram material biolégico para a pesquisa assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apds serem
informados de todas as etapas experimentais.

Foram selecionados para o presente estudo 44
enfermos (22 mulheres), com média de idade de 62,4 anos,

portadores de adenocarcinoma do célon e reto superior,
submetidos a tratamento cirdrgico com intencao curativa,
por uma mesma equipe cirdrgica entre janeiro de 2007 e
dezembro de 2008. Foram excluidos os suspeitos de per-
tencerem a familias com CCR hereditario (polipose
adenomatosa familiar e cancer colorretal hereditario nao
polipoide), portadores de CCR associado a doenca infla-
matdria intestinal, os operados em carater de urgéncia e
os portadores de cancer do reto médio e inferior por terem
sido submetidos a tratamento radioquimioterapico
neoadjuvante.

Imediatamente apds a remocdo do espécime
cirtrgico, foram retirados trés fragmentos da mucosa coli-
ca normal distante no minimo de 10cm da margem supe-
rior da neoplasia. Da mesma forma, foram coletados trés
fragmentos da mucosa neoplasica, sempre obtidos da pe-
riferia do tumor. Os fragmentos removidos foram identifi-
cados, acondicionados, individualmente em recipientes
apropriados, e imediatamente enviados ao Laboratorio de
Biologia Molecular da Universidade Sdo Francisco, onde
foram resfriados a -80°C, até o momento da realizacdo
dos ensaios experimentais. Os trés fragmentos de cada te-
cido foram destinados ao estudo da expressdo do gene
MGMT pela reacdo em cadeia de polimerase em tempo
real (RT-PCR). A amplificacdo do gene MGMT por RT-PCR
foi realizada sempre pelo mesmo técnico, em bateria uni-
ca e em triplicata. O diagnoéstico histolégico de
adenocarcinoma colorretal foi confirmado por patologista
experiente em neoplasias colorretais, que desconhecia os
objetivos do presente estudo.

Para a avaliacao da expressao dos genes MGMT
e do gene constitutivo b-actina a extracdo do RNA foi rea-
lizada nos trés fragmentos obtidos da mucosa célica nor-
mal e nos trés da neoplasica. Para a estabilizacao e prote-
cao do RNA, ap6s a resseccao cirurgica todas as amostras
foram acondicionadas em frascos contendo RNA-later
(QIAGEN, Valencia, CA, USA) e refrigeradas a -80°C até o
momento da extracado do RNA. A extracdo do RNA foi fei-
ta com o emprego do RN-easy® tissue kit (QIAGEN), se-
guindo o protocolo do fabricante. Apés a extracdo, aproxi-
madamente 100mg de RNA foram utilizadas para a sinte-
se do cDNA usando o high capacity cDNA archive kit
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

A analise da expressdo dos genes MGMT e do
gene constitutivo 4-actina foi feita por RT-PCR utilizando
o equipamento iCycler IQ™ (Bio-Rad, USA). Os experi-
mentos foram sempre feitos em triplicata, e as amostras
foram normalizadas usando-se um dos controles
constitutivos. A tabela 1 mostra os primers utilizados para
a amplificacdo dos genes MGMT e B-actin. A expressao
relativa de ambos os genes estudados foi calculada de
acordo com férmula 2 ®tE0/2Gn-E0 hrayiamente descrita'®.
O valor final adotado para a expressdo dos genes de repa-
ro MGMT e do gene constitutivo d-actina foi o valor médio
encontrado nos trés fragmentos analisados de cada doen-
te.
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Tabela 1 - Primers utilizados para amplificacdo dos genes MGMT e B-actina.

Gene Primer Sequéncia (5'-> 3')

MGMT MGMT-sense CGAAACTTGCCCAGGAGCTTTATTT[FAM]G
MGMT-antisense CACCACACTGGACAGCCCTTT

B-actina B-actin-sense CGGCTAATACACACTCCAAGGCIFAMIG

B-actin-antisense ACACTGGCTCGTGGACAAGG

Os resultados obtidos para a expressao do gene
MGMT foram expressos segundo o valor médio com o res-
pectivo erro padrao considerando os tecidos normais e
neoplasicos. Empregou-se o teste t de Student pareado na
comparacao entre os valores adotando-se intervalo de con-
fianca de 95%. Estabeleceu-se nivel de significancia de
5% (p <0,05). Todos os dados obtidos foram analisados
usando o programa estatistico SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, USA).

RESULTADOS

A figura 1 mostra os resultados obtidos com a
amplificacdo do gene MGMT, comparando o tecido nor-
mal e o neoplasico. Verificou-se que, no tecido normal, os
valores encontrados para amplificacdo do gene foi 0,1974
+0,02UA, enquanto que no neoplasico foi 0,1100 £0,01UA.

A tabela 2 mostra os valores médios, com o res-
pectivo erro padrao e intervalo de confianca dos valores

UA.
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Figura 1 - Média com o respectivo erro padrdo do numero de

copias amplificadas do gene MGMT, comparando os
tecidos normal e neoplasico.

U.A. = Unidades arbitrérias; * = significante; Teste t pareado.

encontrados comparando a expressdo do gene MGMT nos
tecidos normal e neoplasico. Verificou-se que no tecido
normal a expressao do gene MGMT foi significativamente
maior quando comparada a do tecido neoplasico (p=0,002).

DISCUSSAO

Na carcinogénese colorretal existem duas vias
distintas e bem definidas, representadas pelas vias de ins-
tabilidade cromossémica (CIN) e instabilidade de
microssatélites (MSI)'12. A primeira, também conhecida
como via “classica”, parece ser a mais comum e depende
de um actmulo sequencial de mutacées em protoncogenes
ou genes supressores de tumor. A via CIN frequentemente
encontra-se relacionada a delecdes de partes importantes
dos cromossomos. A via MIS por sua vez, relaciona-se a
instabilidade gendmica, onde ocorrem mutagdes em genes
do sistema de reparo do DNA, possibilitando acimulo ace-
lerado de mutacdes nos genes envolvidos em diversas fun-
¢Oes celulares, sobretudo naqueles relacionados ao con-
trole do ciclo celular. A via CIN, geralmente encontra-se
associada ao CCR esporadico que obedece a sequéncia
classica adenoma-carcinoma, enquanto a via MSl ao can-
cer colorretal heredidario ndo polipoide (HNPCC) relacio-
nado a deficiéncias nas proteinas de reparo do DNA. De
modo interessante, neoplasias oriundas dessas duas vias
carcinogénicas apresentam aspectos histopatolégicos dis-
tintos, quando se comparam tumores relacionados a insta-
bilidade cromossdmica com aqueles decorrentes de MSI.

Apesar da maioria dos tumores colorretais apre-
sentarem fenotipos que se enquadravam nessas duas vias
de carcinogénese, estudos mostraram que alguns apresen-
tavam caracteristicas fenotipicas diferente daquelas encon-
tradas nas duas vias conhecidas'®. O estudo genético des-
ses tumores mostrou, que existia a incorporacdo de uma
grande quantidade de radicais CH, nas “ilhas CpG" da

Tabela 2 - Comparacdo dos valores da expressao do gene MGMT nas células normais e neoplasicas da mucosa colica de
doentes com cancer colorretal.
Média + EP (UA)
n Tecido Normal Tecido Neoplasico IC - 95% p
MGMT 44 0,1974 £ 0,02 0,1100 + 0,01 0,0324 - 0,1424 0,002*

UA = Unidades arbitrarias; n = numero de doentes, EP = Erro padrdo,;IC95% = intervalo de confianca (95%), * = significativo, Teste t pareado;
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regido promotora dos genes (regido 5'). A regido 5’ con-
tém sequéncias especificas de bases nitrogenadas que de-
terminam onde devera iniciar-se o processo de transcricao
dos genes, sendo, por isso, conhecidas como regido pro-
motora. Caso sofram hipermetilacdo os fatores de
transativacao encontram dificuldade para iniciarem o pro-
cesso de transcricdo, tornando o gene menos expresso. As
“ilhas CpG" sdo regides formadas, fundamentalmente,
pelas bases citosina e guanina (geralmente acima de 50%
dos nucleotideos existentes no local). A base guanina é a
base do DNA mais sujeita a metilacdo. Genes que apre-
sentam menor expressao geralmente tem maior tendéncia
ao aumento da incorporacédo de radicais CH, nas bases
das “ilhas CpG".

A hipermetilacdo da regido promotora dos genes
é uma das alteracbes epigenéticas atualmente mais estu-
dadas no CCR, pois é capaz de impedir a transcricdo de
proteinas fundamentais para o controle do ciclo celular.
Quando os niveis de metilacdo sdo muito altos pode haver,
até mesmo, a completa inativacdo do gene incapacitan-
do-o de traduzir a proteina por ele codificada®* A impor-
tancia desse mecanismo carcinogénico no CCR tem sido
confirmada por estudos demonstrando que a hipermetilacdo
da regiao promotora do gene de reparo hMLH1, associado
ao HNPCC, é encontrada em até 80% dos casos de CCR,
com erros de replicacdo (RER+)”'4. Esta nova via de
carcinogénese asssociada a hipermetilacao da regido pro-
motora dos genes foi batizada de CIMP (CpG Island
Methilated Phenothype). Fenotipicamente os tumores re-
lacionados a via CIMP localizam-se, principalmente, no
c6lon proximal e, geralmente, apresentam-se associados a
MSI&15

Estudos experimentais confirmaram a relacao
entre a metilacdo e o CCR. O azoximetano, substancia
carcinogénica frequentemente utilizada em modelos ex-
perimentais de CCR, tem como principal mecanismo de
acao o aumento na formagdo da guanina metilada (O°-
metilguanina)'. A substancia age aumentando a incorpo-
racdo de radicais CH, no oxigénio localizado na posicao
‘6’ da molécula da guanina, formando O°-metilguanina,
considerada a base metilada mais relacionada ao apareci-
mento de mutacoes do DNA'.

O gene MGMT, ha quase duas décadas, vem
sendo relacionado a carcinogénese colorretal'®'” ‘ocaliza-
se no cromossoma ‘10’ na regido 10926, e transcreve a
proteina MGMT que age, especificamente, no reparo de
moléculas O°-metilguanina inapropriadamente pareadas
durante a replicacdo do DNA. A MGMT é uma das poucas
proteinas capazes de reparar o DNA danificado por agen-
tes alquilantes. Seu mecanismo de acdo ndo permite que
seja considerada como uma enzima verdadeira, por rece-
ber o radical CH, em uma reacao estequiométrica, nao se
regenerando apés a metilacdo’®. A proteina selvagem re-
move, continuamente, os radicais CH, das moléculas de
OP-metilguanina produzidos pelo préprio metabolismo ce-
lular, ou proveniente do consumo de dietas ricas em gor-

duras, carnes vermelhas e tabaco. A proteina também é
capaz de remover radicais CH, fornecidos pelas drogas
guimioterapicas alquilantes, interferindo na resposta tera-
péutica a essas substancias®. Os erros de pareamento du-
rante a replicacdo do DNA decorrentes da formacao da
OP-metilguanina surgem em virtude da base metilada parear-
se com a timina no lugar da citosina, ocasionando transi-
coes de base do tipo G:C®AT™ Quando o gene MGMT
apresenta reducao da sua capacidade de expressao, geral-
mente por hipermetilacdo da regido promotora, a proteina
MGMT nao serd traduzida?®. A proteina MGMT age trans-
ferindo os radicais CH, removidos da O°-metilguanina, para
um sitio receptor e cisteina localizado na estrutura
molecular proteina’?'. A S-metilcisteina formada no sitio
ativo da proteina selvagem, ap6s a agregacao do radical
CH,, impede que ele seja reconvertido novamente em
cisteina, fazendo com que cada molécula da MGMT atue
apenas uma unica vez, provavelmente por uma altera-
¢ao conformacional da molécula, pela sua rapida degra-
dacao pelo sistema ubiquitina’. Como a reacado de
inativacdo da MGMT é irreversivel, a proteina deve ser
constantemente produzida para remover radicais CH, de
outras moléculas de C*-metilguanina. Em outras palavras,
as células dependem da sintese continua da proteina
MGMT para remocao dos erros de pareamento. Para que
exista traducao continua da proteina, o gene MGMT ndo
pode estar metilado. Estudos experimentais confirmaram
esses fatos ao demonstrarem que ratos transgénicos com
maior expressao do gene MGMT e, consequentemente,
maior transcricdo da proteina, sdo mais resistentes as
mutacoes do tipo G:C®ATZ.

A hipermetilacdo da regido promotora do gene
MGMT é conhecida ha varios anos como uma possivel
causa para explicar a menor expressdo do gene nas célu-
las neoplasicas?®>. No tecido neoplasico com a perda da
expressao do gene é possivel identificar varios genes regu-
ladores que sofreram um significativo indice de mutacoes
do tipo transicao G:C®A:T. Ja foi demonstrado que, quan-
do o gene MGMT encontra-se menos expresso, ocorre
aumento de mutacdes por transversdes de bases tanto em
oncogenes, como o K-ras, quanto em genes supressores
de tumor como o p53?+%%. O acimulo sequencial de muta-
cbes nesses genes é frequentemente encontrado nos do-
entes com CCR esporadico?*?>?’. Estudos de
seguenciamento simultaneo nos dois genes mostraram que
a mutacao mais comumente identificada em ambos sdo
transversoes do tipo G:C®A: T2,

Os resultados do presente estudo confirmam que
a expressao tecidual do gene MGMT encontra-se reduzida
nos tecidos neoplasicos de portadores de CCR esporadico
em relacdo aos tecidos normais. Os achados sugerem que,
no tecido neoplasico, exista menor capacidade de reparo
de O°-metilguanina no DNA, o que aumenta a possibilida-
de de mutacdes do tipo transicdes G:C®A:T?*. De outra
forma, a maior expressdo do gene nos tecidos normais
confirma a importancia da producao constante da proteina
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MGMT na prevencao de mutacdes em células epiteliais
colicas, constantemente expostas aos radicais CH,. A per-
da dessa capacidade no tecido neoplasico sugere que, em
algum momento, a reducao do contetdo celular da prote-
ina MGMT possibilitou uma deficiéncia no mecanismo de
reparo, possibilitando o aparecimento de células mutantes.

Teorias tentam explicar a menor expressao dos
genes de reparo no tecido neoplasico dos portadores de
CCR esporadico. Uma delas propde que a metilacdo da
regiao promotora dos genes de reparo é o principal me-
canismo responsavel pela sua menor expressao no teci-
do neoplasico?® Outra sugere que o processo de metilacao
possa ocorrer, simultaneamente nos diferentes sistemas
de reparo®'#'>. Em estudo anterior, avaliando o mesmo
grupo de doentes, verificamos que o gene hMLH T apre-
sentava menor expressao no tecido neoplasico quando
comparado ao tecido normal®. E possivel que o gene
hMLH1, um dos principais componentes do sistema MMR
de reparo do DNA, também estivesse menos expresso
em decorréncia da hipermetilacdo da sua regiao promo-
tora, entretanto, naquela oportunidade, essa possibili-
dade nao foi avaliada. Contudo, estudos anteriores que
avaliaram essa possibilidade confirmaram que ocorre
menor expressao dos genes de reparo em portadores de
CCR esporadico, relacionada ao aumento progressivo da

ABSTRACT

incorporagao de radicais CH, na sua regiao promoto-
ra24,25,26.

Estudos com maior nimero de doentes que ava-
liem, concomitantemente, a presenca de transicdes de base
do tipo G:C®A:T em genes relacionados ao controle do
ciclo celular, como o k-rase o p53, e a expressdao do MGMT
ainda sdo necessarios para melhor compreensao do papel
desempenhado pelo gene no desenvolvimento de muta-
¢bes responsaveis pela quebra da homeostase entre a pro-
liferacdo celular controlada e a apoptose programada.
Apesar de nos ultimos anos ter ocorrido aumento
exponencial no conhecimento dos eventos epigenéticos
relacionados ao gene MGMT, pesquisas ainda sao neces-
sarias para validar a pesquisa rotineira da expressdo do
gene MGMT antes da proposicdo de um determinado es-
guema quimioterapico. Somente estudos com
sequenciamento relacionando eventuais polimorfirmos do
gene MGMT, resposta a agentes quimioterapicos e a
sobrevida em grandes séries poderd responder esses
guestionamentos®.

Os resultados encontrados no presente estudo
mostraram que, no tecido tumoral, existe reducdo da ex-
pressao do gene MGMT, tornando o tecido neoplasico
potencialmente sensivel a protocolos de quimioterapia que
utilizem agentes alquilantes.

Objective: To evaluate the expression of tissue repair gene MGMT by comparing normal and neoplastic colonic mucosa in patients
with colorectal cancer (CRC). Methods: We studied 44 patients with colorectal cancer confirmed by histopathology. We excluded
patients suspected of belonging to families with hereditary colorectal cancer (HNPCC and FAP) and patients with cancer of the lower
or medium rectum treated with neoadjuvant chemoradiotherapy. The MGMT gene expression was assessed by the technique of
polymerase chain reaction in real time (RT-PCR). The comparison of results for MGMT gene expression between normal and
neoplastic tissues was made by paired Student’s t test, adopting a significance level of 5% (p <0.05). Results: Tissue expression of
the MGMT gene in all patients was lower in tumor tissue when compared to normal tissue (p = 0.002). Conclusion: The repair gene
MGMT is less expressed in tumor tissue compared to normal tissues in patients with sporadic CRC.

Key words: Colorectal neoplasms. Alkylating agents. DNA repair. O(6)-methylguanine-DNA methyltransferase. Polymerase chain

reaction.
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Analise do emprego de retalhos fasciocutaneos para reconstrucao
vulvar imediata

Analysis of the use of fasciocutaneous flaps for immediate vulvar reconstruction

Dioco Franco, TCBC-RJ"; GuTEMBERG ALMEIDAZ; MARCIO ARNAUT JR, ACBC-RJ?; GuILHERME ARBEX3; Y ARA FURTADO®;
TauTa Franco, ECBC-RJ?

RESUMDPO

Objetivo: Analisar o emprego de técnicas de reconstrucdo imediata de vulva, pds-resseccdo cirlrgica, com retalhos fasciocutaneos
das faces medial e/ou posterior da coxa. Métodos: Estudo de coorte transversal, retrospectivo, para andlise do resultado da
reconstrucao cirlrgica imediata, com retalhos fasciocutaneos em nove pacientes submetidas a vulvectomia, no periodo de maio de
2009 a agosto de 2010. Resultados: A média de idade foi 61 anos (variacdo 36 a 82 anos). Em 56% dos casos, o diagnostico foi
neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) tipo usual. A vulvectomia radical foi realizada em 45% das pacientes, a vulvectomia simples em
33% e as resseccoes amplas, em 22%. Foram confeccionados 11 retalhos fasciocutaneos, sendo 36,3% de transposicoes de retalho
posterior de coxa, 18,2% de retalhos mediais de coxa, 18,2% de retalhos em avanco em V-Y, 18,2% de retalhos em avanco simples
e 9,1% de rotacdo de retalho de regido posterior de coxa. Nao houve casos de perdas importantes dos retalhos confeccionados.
Conclusdo: Os retalhos fasciocutaneos de coxa sdo, atualmente, boas opcdes para a reconstrucdo imediata da vulva pds-resseccdo
oncolégica devido a preservacdo da sensibilidade e da disponibilidade tecidual nas &reas doadoras. A associacao do Cirurgiao Plastico
com o Ginecologista oferece tranquilidade as pacientes e determina bons resultados pos-operatérios.

Descritores: Vulva. Vulva/cirurgia. Doencas da vulva. Doencas da vulva/reabilitacdo. Neoplasias da vulva.

INTRODUCAO ficado na NIV quando nao ressecado?®. Além disso, a inci-
déncia de NIV e do cancer invasivo de vulva tem aumenta-
cancer de vulva é responsavel por cercade 2% a4%  do nas Ultimas trés décadas nos paises em desenvolvimen-

dos casos dos tumores malignos no trato genital infe-  to?.

rior, incidindo em duas de cada 100 mil mulheres nos pai-
ses em desenvolvimento'. O tipo histolégico mais frequen-
te é o carcinoma epidermoide.

A neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) tem sido
considerada a principal causa pré-neoplasica de indicacao
de procedimentos cirdrgicos vulvares. Esta lesao vulvar tem
sido observada em sete de cada 100 mil mulheres por ano,
sendo a média etéaria ao diagndstico em torno de 46 anos,
apesar de ocorrer mais frequentemente na sétima década
de vida da mulher?.

Embora a histéria natural da NIV. no que tange
aregressao, persisténcia ou progressao para lesdo invasiva
seja indefinida, a resseccao cirirgica adequada é necessa-
ria. De 8% a 19% de invasao oculta tem sido encontrada
em amostras de resseccdo ampla para tratamento de NIV
e 9% de incidéncia de carcinoma invasivo tem sido identi-

A reconstrucado vulvar pés-tratamento cirdrgico
de lesbes vulvares teve inicio no comeco do Século XX,
guando mulheres com tumores malignos de vulva eram
submetidas a resseccao das partes moles perineais e a re-
construcao ocorria pela cicatrizacdo por seqgunda intencao
da ferida operatéria.

Principios oncolégicos mais definidos, com
resseccao em bloco da regido inguinal com a lesao, se
desenvolveram nas Décadas de 30 e 40. Porém, este pro-
cedimento, que tinha por objetivo a sintese primaria da
lesdo gerada pela resseccdo, raramente era efetivo devido
a tensao excessiva e a contaminacao.

Nas Décadas de 50 e 60 foram realizadas tenta-
tivas iniciais de reconstrucao vulvar com enxerto de pele
(seja pele parcial ou total), retalhos ao acaso ou a combi-
nacao desses®. Porém, somente no final da Década de 70,

Trabalho realizado no Servico de Cirurgia Plastica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF-UFRJ) e no Servico de Patologia Vulvar
do Instituto de Ginecologia (IG-UFRJ) - Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)-RJ-BR.

1. Professor Adjunto da Disciplina de Cirurgia Plastica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF-UFRJ)-RJ-BR;
2. Professor Adjunto da Disciplina de Ginecologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IG-UFRJ)-RJ-BR; 3. Médico
Residente de Cirurgia Plastica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF-UFRJ)-RJ-BR; 4. Professora Assistente da Disciplina de
Ginecologia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO)-RJ-BR; 5. Professora Titular da Disciplina de Cirurgia Plastica da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF-UFRJ) —RJ-BR.
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a reconstrucao vulvar conseguiu um verdadeiro progresso
com os retalhos cutaneos baseados em territérios vasculares,
particularmente os retalhos miocutaneos, cujos pioneiros
foram McCraw et al.>.

Apos esta época, os retalhos fasciocutaneos ba-
seados nos vasos pudendos internos mostraram-se vanta-
josos para a reconstrucao parcial ou total de vulva. Com
isso, tinhamos areas doadoras varidveis, habitualmente dis-
poniveis, e menor excesso tecidual na area reconstruida.

Baseado no exposto, o objetivo deste trabalho é
analisar o emprego de retalhos fasciocutaneos para recons-
trucdo vulvar imediata pds-resseccao oncoldgica.

METODOS

Estudo de coorte transversal, retrospectivo, rea-
lizado no Instituto de Ginecologia da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ) e no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF-UFRJ). Foram selecionadas
16 pacientes submetidas a procedimento cirurgico para tra-
tamento de lesdo vulvar, no periodo de maio de 2009 a
agosto de 2010. Os dados necessarios, para a confeccao
do estudo, foram extraidos de prontuéarios médicos arqui-
vados. Sete pacientes foram excluidas por terem sido sub-
metidas a reconstrucao imediata vulvar por meio de sinte-
se primaria, sem a necessidade da utilizacdo de retalhos,
realizada pela prépria equipe de Ginecologia.

As pacientes foram submetidas a biopsia prévia
e, nos casos de confirmacao de lesdo invasora, foi definido
o estadiamento, de acordo com critérios da Federacao In-
ternacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO - 2009)°.
Nos casos do diagnoéstico histopatoldgico de neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV), a classificacdo seguiu os critérios
da Sociedade Internacional de Estudos em Doencas de
Vagina e Vulva (ISSVD —2004)”. O estudo histopatolégico
foi realizado pelo Servico de Anatomia Patolégica do Insti-
tuto de Ginecologia da UFRJ.

O planejamento cirtrgico foi baseado na biopsia
prévia, favorecendo a possibilidade de realizacdo de uma
programacao cirdrgica entre as equipes médicas, permitin-
do a reconstrucao imediata pela equipe de Cirurgia Plasti-
ca.

Os sequintes tipos de procedimentos foram rea-
lizados pela equipe de Ginecologia: resseccdo ampla da
lesdo com margem cirurgica livre de, no minimo, 5mm;
vulvectomia simples (resseccdo dos grandes e pequenos
ldbios, vestibulo, incluindo a regiao clitoridiana, com coxim
gorduroso até o nivel da aponeurose dos musculos superfi-
ciais do perineo); e vulvectomia radical (resseccdo da re-
giao pubica, os sulcos génito-femorais e toda regiao perineal
até a margem anal, associada a linfadenectomia inguino-
femoral bilateral).

Todas as reconstrucoes foram realizadas com o
emprego de retalhos fascio-cutaneos. Foram utilizados re-
talhos com dois eixos vasculares bem determinados para

viabilizar a confeccao de longos retalhos da face medial e/
ou posterior da coxa. O primeiro eixo vascular é oriundo do
ramo descendente da artéria glutea inferior que, apds cru-
zar a borda inferior do musculo gltteo maximo, entre o
grande trocanter e a espinha isquiatica, assume plano
subfascial em direcdo a regido poplitea, acompanhando o
nervo cutaneo posterior da coxa. Possibilita a confeccdo
de grande retalho inervado fascio-cutaneo posterior da
coxa. O segundo vem de ramos da artéria perineal, que
emergem proximos a tuberosidade isquiatica, e formam o
pediculo vascular principal do retalho fascio-cutaneo medial
da coxa. A inclusdo da fascia aos retalhos de coxa possibi-
lita melhor vascularizacao dos tecidos, pois preserva os vasos
perfurantes que correm junto a mesma, nutrindo os seg-
mentos superficiais.

RESULTADOS

A média de idade foi de 61 anos (variacdo entre
36 a 82 anos). Em 56% (5/9) o diagndstico foi de neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV) tipo usual (Figura 1), em 33% (3/
9) foi diagnosticado carcinoma espinocelular e em 11%
(1/9) a doenca de Paget da vulva.

No grupo de pacientes estudadas, as doencas
associadas mais prevalentes foram a hipertensao arterial e
o diabetes mellitus, cada uma presente em quatro casos.
Houve, também, um caso de epilepsia e um de
hipotireoidismo associado ao uso de imunossupressor por
transplante renal.

Foram realizadas quatro vulvectomias radicais,
trés vulvectomias simples (Figuras 2A e 2B) e duas

v

Figura 1 - NIV tipo usual em paciente em uso de imunossupressor
por transplante renal.

Tabela 1 - Tipos de resseccdes oncoldgicas.

Tipo de Cirurgia N (%)

Resseccdes amplas 2 (22%)

Vulvectomia simples 3(33%)

Vulvectomia radical 4 (45%)
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Figura 2 -
ferida.

resseccoes amplas (Tabela 1). Nas reconstrucoes vulvares,
foram confeccionados 11 retalhos fascio-cutaneos: quatro
transposicoes de retalho posterior de coxa, duas de retalho
medial de coxa (Figuras 3A e 3B), duas de retalhos em
avanco em V-Y (Figuras 4A e 4B), duas com retalhos em
avanco simples e uma de rotacdo de regiao posterior de
coxa (Figuras 5A e 5B). Em duas pacientes, por necessita-
rem de resseccdes amplas, foram utilizados retalhos bila-
terais (Tabela 2).

Em todas as pacientes, utilizou-se dreno
aspirativo nas regides: doadora, receptora e de
linfadenectomia, que foram retirados quando o débito, em
24 horas, era menor que 50ml. Além disso, introduziu-se

Figura 3 -

A) Area cruenta apés vulvectomia; B) O descolamento, em plano subfascial, possibilitou a aproximacao direta das margens da

catéter vesical que permaneceu pelo periodo de 14 a 21
dias.

O periodo minimo de acompanhamento pés-
operatorio foi trés meses e a média ficou em oito me-
ses.

Nao houve casos de perdas importantes dos re-
talhos confeccionados. Em 22 % (2/9) das pacientes houve
deiscéncia parcial da ferida inguinal, cicatrizada por se-
gunda intencédo, e sem comprometimento estético ou fun-
cional. Houve, também, uma deiscéncia da sutura
perivaginal, em uma paciente imunossuprimida, que foi
conduzida com curativo e a cicatrizacdo ocorreu por se-
gunda intencao.

1 nh i o |
A) Vulvectomia com esvaziamento inguinal bilateral. O fechamento da ferida foi realizado com descolamento e avancamento

dos tecidos a direita e retalho fasciocutdneo medial de coxa esquerda, medindo 8x20cm; B) Aspecto final, aos quatro meses de
pos-operatorio.
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Figura 4 -
fasciocutaneos bilaterais de face posterior de coxa.

(2

A) Extensa drea cruenta apresentada apos resseccao da lesdo; B) Dois meses de pds-operatdrio de reconstru¢ao com retalhos

Figura 5 -

com avanco em V-Y.
Tabela 2 - Tipos de retalhos fascio-cutaneos.
Tipo de Cirurgia N (%)
Retalho posterior de coxa 4 (36,3%)
Retalho medial de coxa 2 (18,2%)
Avanco em V-Y 2 (18,2%)
Avanco simples 2 (18,2%)
Rotacao posterior de coxa 1 9,1%)

DISCUSSAO

Arealizacdo de vulvectomia ndo é frequente em
nossos hospitais, possivelmente por ndo serem comuns as
doencas que levam a esta conduta, determinando o enca-
minhamento das pacientes para as poucas instituicdes que
tém experiéncia com o procedimento. Isto aprimora o co-
nhecimento e a habilidade desses profissionais envolvidos.
A parceria entre Servicos de Ginecologia e de Cirurgia Plas-

A) Vulvectomia parcial deixando drea cruenta perineal;, B) Aspecto aos quatro meses de pds-operatdrio de retalho dermoadiposo

tica traz beneficios ainda maiores. Além de propiciar trata-
mento adequado da lesdo tumoral, oferece tranquilidade
e esperanca as pacientes que terao a possibilidade de re-
construcdo imediata com os melhores resultados funcional
e estético possiveis.

A responsabilidade inferida ao Cirurgido Plastico
é grande. O saldo, positivo ou negativo, da reconstrucao é,
habitualmente, atribuido a sua conduta e a sua opcao ci-
rurgica. As pacientes querem ser curadas, mas também
desejam, sobretudo, que tenham preservadas suas formas
e funcdes. O tratamento interdisciplinar aumenta a confi-
anca e cria parceria e cumplicidade por parte das pacien-
tes, facilitando o acompanhamento poés-operatorio.

Em 1985, Kaplan®j& apontava a necessidade de
se preservar as caracteristicas locais nas reconstrucoes
vulvares. Contudo, diferentemente do que preconizamos
atualmente, utilizava enxertos cutaneos nas lesdes meno-
res e retalhos miocutaneos nas maiores. Ressaltava que
retalhos locais, do tipo fascio-cutaneos, nao deveriam ser
utilizados, pois ndo eram confidveis nem tinham resulta-
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dos satisfatorios. Nesta ocasido, o conhecimento sobre a
vascularizacdo dos retalhos nao era o mesmo de hoje, o
gue justifica sua inseguranca.

Mayer e Rodriguez® relatam caso onde utiliza-
ram retalho abdominal baseado na artéria pudenda exter-
na superficial. Defendem que a cicatriz seria melhor
disfarcada quando comparada a da coxa. Contudo, mos-
tram um caso onde o resultado estético ndo parece aceita-
vel e deixam uma ilha cutanea estreita entre as areas
receptora e doadora do retalho, favorecendo complicacées.
Acreditamos que as reconstrucdes costumam ser melhores
guando os tecidos empregados tém alguma interacao fun-
cional e/ou estética com a area a ser reparada, sendo a
coxa e 0 entorno perineal nossas regides de preferéncia.

Franco et al.'®, em 1995, ressaltam a importan-
cia do trabalho conjunto entre as especialidades e as diver-
sas aplicacdes de retalhos fascio-cutaneos de coxa para
reconstrucao de vulva. A época, as areas cruentas deixa-
das pelas vulvectomias costumavam ser maiores e, muitas
vezes, em continuidade com os esvaziamentos inguinais,
0 que conferia maiores riscos.

Outras publicacbes reforcam nossa premissa de
se utilizar retalhos que preservem as caracteristicas natu-
rais locais, deixem cicatrizes bem escondidas, mantenham
a inervacao sensitiva e se beneficiem da vascularizacdo
local*'13,

Salgarello et al.*%, em artigo interessante, criam
algoritmo e sistematizam as reconstrucdes de vulva, levan-
do-se em consideracao o tamanho e a localizacdo das are-
as cruentas deixadas apdés as vulvectomias. Também indi-
cam os retalhos fascio-cutaneos sistematicamente, usando
areas doadoras diversas, entre elas as coxas. Recomen-
dam nao avancar os retalhos além da linha média para se
evitar tensdo demasiada em sua extremidade e possivel
necrose ou deiscéncias.

Em contrapartida, Muneuchi et al.’> utilizam,
como primeira opgao para reconstrucdo de vulva, o reta-
Iho dermoadiposo de abdome, baseado em ramos
perfurantes da artéria epigastrica profunda inferior (DIEP
flap). Reconhecem que a preferéncia atual recai sobre os
retalhos fascio-cutaneos de coxa, mas acreditam que o
retalho de abdome tem vascularizacdo mais confiavel.

Lee et al.'® recomendam retalhos com inervacao
sensitiva preservada e de espessura adequada ao local.
Para isso, utilizam retalho ilhado, de avanco em V-V, oriun-
dos do sulco gluteo. Na pratica, observamos, neste tipo de
retalho, boa indicacdo quando ha preservacao da metade
anterior da vulva e a area cruenta nao é muito extensa.
Isso facilita o avanco do retalho e a boa localizacao das
cicatrizes. De outra forma, em lesdes maiores, a necessi-
dade de grandes descolamentos e mobilizacdo dos reta-
Ihos pode comprometer sua viabilidade e deixam uma dis-
posicdo das cicatrizes que nao se assemelham ao aspecto
natural da vulva.

Staiano et al." realizaram retalhos diversos sen-
do que, aproximadamente, metade deles foi fascio-cutaneo

da coxa. Como trataram muitos casos de tumores avanca-
dos ou recidivados, também utilizaram retalhos miocutaneos
mais extensos e tiveram indices elevados de complicacoes
(53%). Ressaltaram que estas complicacdes, sendo a mais
comum a deiscéncia de sutura, foram influenciadas pelas
multiplas cirurgias e radioterapia prévia.

Em nossas pacientes, os retalhos fascio-
cutaneos de coxa tém se apresentado como boas op-
¢bes para as reconstrucdes de vulva. A faixa etaria das
pacientes usualmente determina flacidez tecidual local,
o que possibilita a disponibilizacao suficiente de tecidos
para cobertura das feridas, deixando pouca sequela na
area doadora. Os eixos vasculares da coxa, em sua face
medial e posterior, permitem a confeccdo de retalhos
extensos e com boa viabilidade, além de preservarem a
sensibilidade.

O diagnostico precoce possibilita resseccdes
menores e procedimentos mais simples para reconstrucao.
Em alguns casos, apds descolamento das areas vizinhas, é
possivel a aproximacao direta de feridas de tamanho mé-
dio (Figura 1). Em contrapartida, resseccoes maiores solici-
tam retalhos mais complexos e, quando associadas ao es-
vaziamento ganglionar, trazem maior chance de compli-
cacoes (Figura 2 e 3). A linforréia observada nas regies
inguinais pode levar mais de trés semanas para regredir e,
neste periodo, é aconselhavel a manutencao de drenos de
aspiracao para acelerar esta resolucdo. A Unica paciente
gue teve os drenos retirados, inadvertidamente, no pods-
operatorio precoce apresentou deiscéncia inguinal, resolvi-
da com puncdes aspirativas periodicas e cicatrizacdo por
segunda intencao.

Para as feridas perineais e/ou perianais isoladas,
dependendo da extensao, utilizamos retalhos de rotacao
ou de avanco em V-Y, dermoadiposos ou fasciocutaneos
da regido glutea (Figura 4).

No passado, costumava-se fazer resseccbes em
bloco, havendo continuidade entre a &rea cruenta genital
e as lojas inguinais. Isto possibilitava o acimulo de linfa
sob os retalhos usados para a reconstrucdo vulvar e au-
mentava as chances de deiscéncia.

Outro ponto importante a ser ressaltado é a
manutencao do catéter vesical no poés-operatério. O
cateterismo deve ser mantido até que haja boa cicatriza-
cao da ferida ao redor da uretra e do canal vaginal, o que
normalmente acontece entre duas e trés semanas. A reti-
rada precoce do catéter vesical pode originar colecdo de
urina abaixo dos retalhos e consequente complicacao.

Em nossa amostra, ndo houve recidivas tumorais
e os resultados possibilitaram o retorno ao dia a dia habitu-
al das pacientes.

Observamos que a associacdo da Cirurgia Plas-
tica com a Ginecologia, e suas areas de atuacao, oferece
tranquilidade aos cirurgies e, sobretudo, as pacientes.
Além disso, os retalhos das regides posterior ou medial
da coxa se mostraram boas opgdes para a reconstrucao
vulvar.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the use of immediate reconstruction techniques of the vulva after surgical resection, with fasciocutaneous
flaps of the medial and/or posterior thigh. Methods: We conducted a transversal, retrospective study to analyse the outcome of
immediate surgical reconstruction with fasciocutaneous flaps in nine patients who underwent vulvectomy from May 2009 to August
2010. Results: Mean age was 61 years (range 36-82). In 56% of cases, diagnosis was vulvar intraepithelial neoplasia (VIN), usual
type. Radical vulvectomy was performed in 45% of patients, simple vulvectomy in 33% and wide resections in 22%. Eleven
fasciocutaneous flaps were made, of which 36.3% were flap transpositions from the posterior thigh, 18.2% from the medial thigh,
18.2% were in advancement flaps, 18.2% simple advancement flaps and 9.1% flap rotation from the posterior thigh. There were
no major losses of the flaps made. Conclusion: Thigh fasciocutaneous flaps are currently the best options for immediate reconstruction
after resection of vulvar cancer due to the preservation of sensibility and tissue availability in the donor areas. The association of the

Plastic Surgeon with the Gynecologist offers tranquility for patients and provides good postoperative results.

Key words: Vulva. Vulva/surgery. Vulvar diseases. Vulvar diseases/rehabilitation. Vulvar neoplasms.
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Artigo Original

Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes com
ulceras de perna de etiologia venosa

Vitamin D deficiency in patients with chronic venous ulcers

CLaupINE JutiaNA C Burkievez'; THELMA Larocca Skare?; Osvatpo Mataraia, ECBC-PR?; Pauto Aronso Nunes Nassir, TCBC-PR?;

Craupia STeiIN Gomes RiBas'; Lorena Rels PErelra SANTOS?

RESUMDPO

Objetivo: Estudar se a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D em individuos com Ulcera de perna de causa venosa é maior do
que em populacdo controle. Métodos: Estudaram-se os niveis séricos de 25-OH-vitamina D por quimioluminescéncia em 27
portadores de Ulcera venosa cronica e 58 controles do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba. Resultados: Os niveis de 25-
OH-vitamina D3 eram inferiores a 8 ng/dl em 11,1% dos pacientes com Ulcera e 3,4% dos controles; entre 8 e 20 ng/dl em 46,1%
dos pacientes com Ulcera e 25,8% dos controles; entre 21 e 30 ng/dl em 22.2% dos pacientes com Ulcera e 27,5% dos controles e
acima de 30 ng/dl em 43,1% dos controles e 18,5% dos pacientes com Ulcera (p=0,04). Conclusdo: Existe aumento de prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D em pacientes com Ulceras venosas cronicas de pernas.

Descritores: Vitamina D. Deficiéncia de vitamina D. Ulcera varicosa. Ulcera da perna. Cicatrizacdo.

INTRODUCAO

vitamina D é reconhecida como um principio ativo

desde 1919 quando as suas propriedades sobre a
homeostase do célcio e prevencao do raquitismo foram
descobertas'. Desde entdo multiplos atributos tém sido re-
lacionados a essa substancia e a sua deficiéncia tem sido
implicada em sindromes metabdlicas, diabete melito, do-
enca cardiovascular, hipertensao arterial, fraqueza muscu-
lar, dor, disfuncao imunolégica e aparecimento de deter-
minadas formas de neoplasia®.

Existe, também, alguma evidéncia de que a vi-
tamina D possa atuar em cicatrizacao de tecidos>®. Assim
sendo, individuos deficientes de vitamina D e com lesbes
abertas crénicas de pele - como acontece com as Ulceras
venosas de membros inferiores - podem apresentar maior
dificuldade de cicatrizacao.

A vitamina D existente no organismo humano
provém basicamente de duas fontes: a alimentacao e a sin-
tese epidérmica a partir de exposicdo ao sol. Alimentos
ricos em vitamina D incluem os peixes oleosos, gema de
ovo e leite®. Todavia a sua maior fonte é a sintese epidérmica,
a partir da exposicdo do dihidrocolesterol aos raios
ultravioleta®. A vitamina D ingerida ou sintetizada na pele

é biologicamente inativa, sendo necessaria hidroxilacdo ini-
cial no figado e uma segunda, no rim, para se transformar
na forma ativa, a dihidroxi-vitamina D3 ou calcitriol.
Depreende-se disso que individuos com exposicao inade-
guada ao sol, disfuncao hepatica ou renal terdo deficiéncias
na forma ativa dessa vitamina. Também existem alguns
medicamentos que interferem com a atuacao do sistema
citocromo P-450 - como os anticonvulsivantes que aceleram
o catabolismo da vitamina D e diminuem o seu nivel sérico™.

Interessantemente, mesmo em paises onde a
exposicao solar é considerada alta, como é o caso do Bra-
sil, existe alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D23,
Essa deficiéncia pode ser ainda maior em determinados
grupos populacionais como os de criancas e idosos ou em
aqueles que tém pouca ingestdo da mesma e trabalham
ao abrigo da luz'?,

Ulceras venosas sao entidades comuns e que
prejudicam muito a qualidade de vida de seus portado-
res''®. Tendem a ser cronicas e recorrentes. Um estudo
avaliou que em 50% dos casos elas persistem por sete a
nove meses e podem perdurar por mais de cinco anos em
até 34%"7'8, £ necessario que se reconhecam as minucias
dos mecanismos fisiopatoldgicos vigentes nessa entidade
no sentido de propor novas intervencdes terapéuticas.

Trabalho realizado no Programa de Pés-Graduacdo em Principios da Cirurgia da Faculdade Evangélica do Paranad/Hospital Universitario Evangé-
lico de Curitiba e no Centro Médico do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.

1. Mestre do Programa de P6s Graduacao em Principios da Cirurgia do Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade Evangélica do Parana/
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 2. Doutor, Professor permanente do Programa de Pés Graduagdo em Principios
da Cirurgia do Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade Evangélica do Parand/Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil;
3. Académica de Medicina da Faculdade Evangélica do Paranad/Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.
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Individuos que sofrem uma injuria na pele, com
perda da barreira mecanica que é o primeiro mecanismo
de defesa da imunidade inata, demonstram aumento na
expressao local do TLR (toll like receptor)-2 e do Fator Trans-
formador do Crescimento 4. Estes, por sua vez, aumentam
a expressao da 1a-hidroxilase nos queratinécitos, culmi-
nando com maior sintese de calcitriol. Assim produzido,
ele induz a formacao de catalecidina e & defensinas. Por
sua vez, estas substancias modulam os niveis de citocinas
(interleucina IL-6, IL-8, IL-10, IL-18) como também o nivel
do receptor do fator de crescimento epidérmico. Este Ulti-
mo estimula a proliferacdo e migracdo dos queratinécitos
7819 0s primeiros exercem papel fundamental no processo
inflamatorio local.

Heilborn et al.®> ao estudarem o processo da ci-
catrizacao de Ulceras cronicas de membros inferiores com-
parando-o com a cicatrizacao de tecidos normais, demons-
traram que individuos com Ulceras venosas crénicas tém
menor producdo de catalecidina nos bordos da ferida, o
gue poderia interferir no processo cicatricial.

Tendo em vista a possibilidade de atuacdo da
vitamina D favorecendo o processo de cicatrizacdo das ul-
ceras venosas cronicas e a grande dificuldade no fecha-
mento delas, questiona-se se 0s pacientes portadores ndo
podem ter maior deficiéncia desse nutriente. Essa defici-
éncia atuaria como um elemento agravante causando
maiores dificuldades no processo cicatricial.

Para isso, delineou-se o presente estudo com a
finalidade de estudar se a deficiéncia de vitamina D nessa
populacdo é maior do que na populacdo normal.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da entidade local e todos os participan-
tes assinaram o termo de consentimento livre e esclareci-
do.

A amostra estudada foi composta por 85 indivi-
duos (sendo 27 do grupo Ulcera e 58 controles) com média
de idade de 59,35 + 9,55 anos sendo 14 homens e 71
mulheres. Os individuos com Ulcera foram recrutados do
ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba de maneira aleatéria, a partir da
ordem de chegada para consulta e de acordo com a dispo-
nibilidade para participar do estudo. Os individuos contro-
les foram obtidos do ambulatério de reumatologia do mes-
mo hospital e eram individuos que procuraram o servico
para tratamento de envolvimento de partes moles. Foram
excluidos, em ambos os grupos, mulheres gravidas, indivi-
duos abaixo de 18 anos, os com histéria de doenca
autoimune, os em uso de anticonvulsivantes, os portadores
de enfermidades hepéaticas e renais. No grupo Ulcera inclui-
ram-se apenas individuos com Ulceras de causa venosa.

Todos os individuos foram submetidos a dosa-
gem de OH vitamina D3 e creatinina. A dosagem de

creatinina foi de maneira automatizada utilizando-se equi-
pamento marca Vitros (modelo fusion 5.1 e kit Johnson &
Johnson) e admitindo-se o valor normal de 0,6 a 1, Tmg/dl.
Para adentrar ao estudo, todos deveriam ter creatinina igual
ou abaixo de 1,2mg/dl. A dosagem da vitamina D foi feita
por quimioluminescéncia apos coleta de material ao abri-
go da luz, utilizando-se material da marca Liaison e o kit
da Diasorin® e admitindo-se o valor normal de 30ng/ml.
Para fins de andlise dos dados as dosagens de vitamina D
foram divididas nos seguintes intervalos: <8ng/dl; 8-20ng/
dl; 21-30ng/dl e >30ng/dl. Essa divisdo segue a proposta
por Holick (11) que definiu valores acima de 30mg/dl de
25-OH-vitamina D como normais; valor entre 21-30ng/d|
como deficiéncia; abaixo de 20ng/dl como insuficiéncia e
abaixo de 8ng/dl como insuficiéncia grave.

Os dados obtidos foram analisados em tabelas
de frequéncia sendo utilizado o teste de qui-quadrado para
analise dos grupos formados de acordo com os niveis de
vitamina D. A significancia adotada foi de 5% e os calcu-
los foram feitos com auxilio do software Graph Pad Prism
versao 5.0.

RESULTADOS

No grupo Ulcera, os pacientes tinham média de
idade de 57,41 = 11,2 anos e o grupo controle, de 60,26 +
11.22 anos (p=0,21). A creatinina média do grupo Ulcera
era de 0,95+0,22mg/dl e do grupo controle de
0,83+0,15mg/dl.

Os valores encontrados para vitamina D nos gru-
pos estao demonstrados na figura 1. Nela pode ser obser-
vado que 46,1% dos pacientes com Ulcera tém valores
de 250H vitamina D entre 8 e 20ng/dl enquanto 43%
dos pacientes controles tém valores acima de 30ng/dl
(p=0,04).
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Figural -

Rev. Col. Bras. Cir. 2012, 39(1): 060-063



Burkievcz

62 Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes com ulceras de perna de etiologia venosa

DISCUSSAO

Os dados deste trabalho sugerem que a popula-
cao de pacientes com Ulcera de perna de causa venosa
tem niveis diminuidos de vitamina D em relacao a popula-
cao sem estas Ulceras. Todavia, ndo ha condicdes de com
esses dados de serem fornecidos os motivos esta ocorrén-
cia. Os autores especulam a respeito do fato dos pacientes
com Ulceras venosas serem instruidos a manter repouso
como parte do tratamento. Sao também solicitados a utili-
zarem mais roupas com a finalidade de evitar o aspecto
estético e odor desagradaveis das feridas, fatores estes que
podem propiciar a deficiéncia diminuindo a sintese
epidérmica pela acao dos raios ultravioleta. Todavia, inde-
pendentemente da causa, é possivel que esses niveis dimi-
nuidos contribuam para as grandes dificuldades encontra-
das no fechamento das feridas.

A 1-25-0OH vitamina D controla de maneira dire-
ta ou indireta mais de 200 genes, incluindo—se os respon-
saveis pela regulacao da proliferacdo celular, diferencia-
cdo, apoptose e angiogénese®. Sabe-se que varios efeitos
extra-6sseos da vitamina D - como os da atuacdo no con-
trole local (regulacdo de células em varios tecidos e na
epiderme) - é feito através da atuacao de fatores de cres-
cimento e citocinas.

Segundo Shauber et al’, a vitamina D ativa atua
como uma molécula de sinalizacdo da resposta imune ina-
ta por aumentar a expressao do receptor Toll like-2 e
potencializar a funcao de peptideos antimicrobianos. Essa
atuacdo é influenciada pela acetilacdo da histona e requer

ABSTRACT

a presenca do receptor co-ativador 3 de esteréides (SRC3)
—que medeia a atuacao da histona acetil transferase (HAT).
A atividade da HAT é importante para o desempenho da
catalecidina e para a expressdo aumentada do CD14 - o
gue incrementa a funcdo antimicrobiana dos queratindcitos
contra o Staphylococcus aureus, principalmente.

Wand et al.?® provaram através de estudos in
vitro que o tratamento com vitamina D aumenta a produ-
cao de hCAP-18 em células humanas de pele através da
ligacdo ao elemento responsivo da vitamina D no gene
humano. O hCAP-18 é um peptideo do sistema de defesa
inato e importante na manutencdo de um meio livre de
microorganismos. Heilborn et al. > encontraram deficiéncia
desse peptideo em pacientes com Ulceras cronicas de mem-
bros inferiores.

Tais achados levantam a possibilidade de que
a reposicdo de vitamina D possa vir a contribuir com o
processo curativo e esse é um aspecto que merece me-
lhores estudos. Essa possibilidade é atraente principalmen-
te quando se observa a grande dificuldade nos fecha-
mentos dessas Ulceras, com importante perda de quali-
dade de vida para o seu portador, altos custos para a
sociedade e perdas com o pagamento de licengas de sau-
de e aposentadorias precoces '>'8. Maiores estudos sao
necessarios nao sé para esclarecer a causa mas, também,
para verificar se a sua reposicao da vitamina pode influir
no processo de cura.

Em conclusao, é possivel dizer que existe maior
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nos pacientes
portadores de Ulceras crénicas de pernas de causa venosa.

Objective: To study if the prevalence of vitamin D deficiency in patients with ulcer of venous leg is higher than in the control
population. Methods: Serum levels of vitamin D 25 OH was studied by chemiluminescence in 27 patients with chronic venous ulcer
and 58 controls at the Evangelical Hospital of Curitiba. Results: The levels of 250H vitamin D3 were below 8 ng/dl in 11.1% of ulcer
patients and 3.4% of controls;, between 8 and 20 ng / dl in 46.1% of ulcer patients and 25.8% of controls; between 21 and 30 ng
/dlin 22.2% of ulcer patients and 27.5% of controls and above 30 ng/dl in 43.1% of controls and 18.5% of ulcer patients (p=0.04).
Conclusion: There is an increased prevalence of vitamin D deficiency in patients with chronic venous leg ulcers.

Key words: Vitamin D. Vitamin D deficiency. Varicose ulcer. Leg ulcer. Wound healing.
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Vias de acesso aos grandes vasos mediastinais no trauma

toracico

Surgical accesses to the major mediastinal vessels in thoracic trauma

RoserTo GoncaLves, TCBC-SP'; Roserto Saab Junior, TCBC-SP?

RESUMDPO

O traumatismo é a causa mais comum de mortes na populacdo economicamente ativa e o trauma toracico é responsavel direta ou
indiretamente em um quarto destas mortes, aos quais as lesdes de grandes vasos toracicos relacionam-se as mortes imediatas ou
precoces no ambiente hospitalar. Dentro dos doentes que chegam vivos, pode-se dividi-los em estaveis ou instaveis, a via de acesso
para a abordagem destes vasos ira depender desta situacdo, bem como de suas particularidades anatémicas, o que poderd implicar
em incisdes combinadas para uma adequada exposicao. Neste artigo serao revisadas e discutidas as lesdes destas estruturas e as vias

acesso as mesmas.

Descritores: Ferimentos e lesdes. Traumatismos toracicos. Aorta. Aorta tordcica. Veia cava superior.

INTRODUCAO

principal causa de morte em jovens com igual ou me

nor idade de 40 anos é pelo trauma, sendo que o
traumatismo de térax esta envolvido em aproximadamen-
te 25% de todas estas mortes'?. A epidemiologia da mor-
talidade por traumatismos, se da através de trés picos de
uma curva trimodal, sendo o primeiro pico representado
pelas mortes imediatas ao evento do trauma, o segundo
pelas mortes precoces (até 3hs apds o evento) e o terceiro
pelas mortes tardias. As mortalidades relacionadas as le-
soes dos grandes vasos do térax predominam nos dois pri-
meiros picos.

Entende-se por grandes vasos toracicos, a aorta
toréacica, vasos braquiocefalicos, eixo das cavas toracicas,
veias e artérias pulmonares e veia azigos.

As lesdes dos grandes vasos toracicos repre-
sentam 10% de todas as lesdes vasculares, 80% dos
doentes que as possuem morrem no evento traumatico
e os sobreviventes que chegam ao hospital tem uma
taxa de mortalidade acima de 20%. Mais de 80% das
lesGes dos grandes vasos toracicos sao causadas por trau-
ma penetrante, e o sangramento resultante pode se
apresentar de forma aguda exanguinante, contido por
um hematoma e estruturas mediastinais, tamponamento
cardiaco ou ainda na forma de fistula com estruturas
adjacentes’.

AVALIACAO

O atendimento inicial deve seguir-se de modo
hierarquizado segundo o protocolo do ATLS do comité de
trauma do colégio americano de cirurgides. O mecanismo
de trauma é de extrema relevancia, assim sendo, os doen-
tes que apresentarem trauma penetrante em regiao cérvico-
toracica, precordial ou transfixante de mediastino, devem
ser considerados como portadores de lesdes mediastinais
incluindo as vasculares até que se prove o contrario. Ja no
trauma contuso o mais importante a ser considerado é a
energia envolvida no evento, sendo que as quedas de gran-
des alturas (acima de 10 metros) e as colisdes de veiculos
automotores em alta velocidade (acima de 70 Km/h) ain-
da sdo os mecanismos mais envolvidos, principalmente na
ruptura traumatica da aorta.

Doentes que apresentarem hipotensao arterial
devem ser repostos com solucdes cristaléides e transfusao
sanguinea através de acessos venosos calibrosos em mem-
bros inferiores. Deve-se avaliar a necessidade de drena-
gem pleural, e na eventualidade de drenagem macica (>
1500ml) e persisténcia do choque apesar da reposicao
volumeétrica, deve-se indicar a exploracdo cirtrgica de ime-
diato. Tem-se descrito cada vez mais, que pacientes com
lesdo vascular penetrante e hipotensdo branda podem be-
neficiar-se da “hipotensao permissiva”, devendo-se evitar
grandes reposicdes volémicas antes do ato operatério, a

1. Mestre em Medicina pela Disciplina de Cirurgia Toracica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo FCMSCSP-SP-SP; 2.
Professor Titular da Disciplina de Cirurgia Toracica do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo
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fim de se evitar um desprendimento de um codgulo
perilesional desencadeando uma hemorragia fatal*>.

Propedéutica

Achados clinicos que devem ser associados com
lesdo vascular toracica incluem: hipotensao arterial;
tamponamento cardiaco com os componentes classicos
da triade de Beck (estase jugular, hipotenséo e hipofonese
de bulhas); pseudocoarctacdo adrtica (pressao arterial de-
sigual dos membros superiores em relacdo aos inferio-
res); desigualdade da pressao arterial entre os dois mem-
bros superiores; sopro ou frémito interescapular; desvio
traqueal por hematoma; estridor por compressao
extrinseca de traquéia (lesdo de carotida comum); hema-
tomas supra claviculares; fratura de esterno e ou coluna
toracica palpaveis; esmagamento toracico; Hemotérax vo-
lumoso.

Devemos salientar que o doente pode e muitas
vezes nao apresentar sintomas ou esta oligosintomatico®,
devendo prevalecer a suspeita diagnéstica ditada pelo
mecanismo de trauma, exigindo assim estudos complemen-
tares.

Radiografia toracica

J& na radiografia de térax, muitos sdo os sinais
gue podem estar associados a este tipo de lesdo’#, princi-
palmente no trauma adrtico, os mais discutidos sdo: alar-
gamento de mediastino > 8 cm (posicdo ortostatica);
“borramento” do contorno adrtico; obliteracdo do espaco
aortico-pulmonar; relagao entre as larguras do mediastino
e torax > 0,25; rebaixamento do brénquio fonte esquerdo;
desvio traqueal para direita; desvio da sonda naso/oro gas-
trica para direita; hematoma extra-pleural apical (“boné
apical)”; alargamento das linhas para vertebrais; alarga-
mento da faixa paratraqueal; fratura do primeiro e segun-
do arcos costais (trauma de alta energia); fratura da
escapula (trauma de alta energia); fratura de coluna
toracica; fratura de esterno; hemotdrax a esquerda;
corpos estranhos ou suas trajetérias na projecao dos gran-
des vasos.

Vale a pena realcar que em uma pequena per-
centagem dos doentes portadores de trauma contuso de
aorta e ramos supra aorticos, a radiografia de térax pode
estar sem alteracbes (7%)°, sendo que mais uma vez a
cinematica do trauma devera orientar uma triagem
diagndstica adicional™.

Tomografia Tordcica X Arteriografia

Até 0s anos noventa, a angiografia de subtracao
digital era considerada o padrao para o diagnéstico das
lesdes dos grandes vasos mediastinais, pois muitas vezes
além do diagnostico orientam o tratamento, seja por via
convencional ou por técnica endovascular concomitante.
Porém com os desenvolvimentos da tomografia
computadorizada helicoidal multidetectores, tornaram o
exame tomografico mais rapido possibilitando reconstru-

¢oes tridimensionais das estruturas em estudo com menor
invasibilidade (angiotomografia), mas necessitando de pro-
fissional treinado para adequada interpretacdo do
exame."""2Em muitos servicos ja define conduta sem ou-
tros exames, sendo a arteriografia reservada apenas para
o procedimento endovascular'>,

ABORDAGEM E TATICA
OPERATORIA

O sucesso no reparo cirdrgico vascular depende
de um controle proximal e distal a lesdo do vaso acometi-
do. Em contraste ao abdome, em que a laparotomia medi-
ana apresenta-se como via de acesso de eleicdo para cor-
recdo de qualquer lesdo abdominal, o térax apresenta-se
como um arcabouco semi-rigido osteocartilaginoso,
recoberto por varios grupos musculares, no qual podem
ser necessarias varias incisdes para exposicao dos diferen-
tes vasos envolvidos no evento traumatico e um equivoco
na abordagem ird em acrescentar em perda de tempo,
morbidade e mortalidade cirtrgicos.

Como discutido anteriormente, o doente pode
apresentar-se em duas situacdes no momento da avalia-
cdo pré operatodria: Instavel ou estavel do ponto de vista
hemodinamico.

Doentes instaveis

Apos as manobras de reanimacdo iniciais, se a
instabilidade for patente ou a lesdo vascular for incerta, o
doente deve ser rapidamente preparado para abordagem
cirtrgica imediata.

As indicacoes de toracotomia na sala de emer-
géncia sao:

Ferimento toracico penetrante principalmente em
precérdio, com parada cardio-respiratoria testemunhada ou
choque profundo a admissao, sendo os melhores resulta-
dos quando o agente vulnerante for uma arma branca e
tratar-se de ferida cardiaca'®.Os resultados da toracotomia
na sala de emergéncia em traumatismos contusos sao ex-
tremamente desalentadores, resultando dispéndio de re-
CUrs0S preciosos e exposicdo da equipe de emergéncia®’.

Os objetivos da toracotomia de emergéncia
ou reanimacado sao: evacuacao de hemopericardio
tamponante; controle temporario de hemorragia
toracica exanguinante; compressoes cardiacas inter-
nas; clampeamento adértico para otimizar fluxo cere-
bral e coronariano; clampeamento do hilo pulmonar
para prevencao de embolia aérea por grande
laceracao pulmonar.

A toracotomia deve ser inicialmente a antero-
lateral esquerda, na altura do 5° espaco intercostal, des-
de a linha para esternal esquerda até o musculo grande
dorsal na linha axilar posterior. A incisao deve seguir a
borda superior da costela inferior evitando o feixe inter-
costal, o afastador de Finocheto deve ser colocado com a
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cremalheira voltada posteriormente a fim de deixar livre
a parte anterior do térax para eventual extensao da inci-
sdo (Figura 1).

A ampliacdo do campo operatério pode ser
conseguida pela desarticulacdo de cartilagens
condroesternais, e uma rapida pesquisa para avaliacao de
sangramento macico no hemitorax direito pode ser reali-
zada pela divulsao digital anteriormente ao coracao atra-
vés da pleura mediastinal. O cirurgiao ndo deve protelar se
houver sangramento que justifique abordagem contra la-
teral ou 0 campo operatério for restrito, devendo prolongar
aincisdo para uma bitoracotomia transesternal transversa
(clamshell).

No momento da abertura toréacica se for identifi-
cado hemopericardio tamponante, deve-se proceder rapi-
damente pericardiotomia paralela e anteriormente ao ner-
vo frénico, com evacuacao do saco pericardico e na even-
tualidade de uma lesdo ventricular pode-se prontamente
oclui-la digitalmente ou com a introducao de uma sonda
de Foley e insuflacdo de seu baldo através da ferida. Em
doentes que se apresentam em chogue mesmo apos eva-
cuacdo pericardica, pode-se realizar o clampeamento
aértico com pincas vasculares,que pode ser feito apos a
emergéncia da artéria subclavia esquerda ou na aorta jus-
ta diafragmatica, sendo Util a manobra de introducédo de
sonda nasogastrica para distinguir o eséfago de uma aorta
hipotensa.

As compressdes cardiacas internas devem ser
realizadas apos a abertura do pericardio, de maneira
bimanual, comprimindo-se da base para o apice cardiaco
em movimentos semelhantes ao “bater palmas”, ou com-
primindo-se o coragao contra a parede posterior do esterno,

sendo condenada a compressdo com uma sdé mao, pela
possibilidade de perfuracdo miocardica pelos dedos.

Em casos em que existam grandes laceraces
pulmonares com sangramento ativo e grande fuga aérea,
o controle pode ser obtido pelo pincamento em massa do
hilo pulmonar com um grande clampe vascular'®, ou ainda
se proceder a torcdo do pulmao sobre o eixo hilar em 180°
apos a liberacao digital do ligamento pulmonar'™.

Grandes hematomas mediastinais situados no
estreito superior toracico podem ser comprimidos por com-
pressas para serem abordados posteriormente no centro
cirdrgico®.

Deve-se enfatizar que estes procedimentos de-
vem ser realizados no centro cirlrgico sempre que a fisio-
logia do doente permita, ou na impossibilidade deste fato,
o doente deve permanecer o menor tempo possivel na
unidade emergéncia, sendo transferido o quanto antes para
o bloco cirurgico, local onde havera recursos mais disponi-
veis para obtencao de melhores resultados.

Apos a toracotomia, a hemostasia deve ser re-
vista principalmente referente as artérias toracicas internas
e vasos intercostais, o pericardio deve permanecer aberto
principalmente em casos de dilatacdo cardiaca, afim de se
evitar uma restricao diastélica.Os hemitoraces devem ser
drenados e o doente enviado a unidade de terapia intensi-
va.

Doentes estaveis

Estes doentes com suspeita de lesdo vascular
toracica devem ser submetidos ao estudo tomografico
(angiotomografia), podendo ser complementado pela
arteriografia®’ na presenca de lesao e dependendo da lo-

/ Alivio de tamponamento,

‘/ Controle de
persistente.

‘/Cont'roledee bolial 2

Figura 1 -

Toracotomia anterolateral esquerda. Objetivos do procedimento.

Nos detalhes, locacao do afastador com cremalheira colocada

posteriormente e clampeamento adrtico justa diafragmatico.
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calizacdo desta, diferentes incisdes podem ser realizadas
para adequada exposicdo e controle prévio do vaso com
seu consequente reparo, COMo veremaos a seguir.

Aorta Ascendente e Croca aértica

Doentes portadores de lesdes destes segmentos
da aorta tém alta probabilidade de ndo chegarem vivos ao
hospital. Dos sobreviventes a maioria possui trauma pene-
trante, e a taxa de sobrevivéncia dos doentes estaveis é de
aproximadamente 50%%.A via de acesso se da pela
esternotomia mediana, a qual pode ser estendida para as
regides cervicais para exposicdo dos ramos
braquiocefalicos. A ligadura tatica da veia braquiocefalica
esquerda pode ser necessaria para melhor apresentacao,
e na maioria das vezes um clampeamento lateral seguido
de aortorrafia representa o tratamento, porém em lesoes
em que atinjam a parede posterior da aorta, podem exigir
circulacdo extra-corpdrea para sua Ccorrecao.

Aorta Descendente

Normalmente os traumatismos da aorta descen-
dente sdo acompanhados de lesdes associadas em outros
6rgaos, trata-se do maior vaso toracico envolvido no trau-
ma geral, a mortalidade pré hospitalar nas contusdes é de
85% e dos sobreviventes ndo tratados que chegam ao
hospital, a mortalidade pode ser de 1% por hora apés 48
horas do evento traumatico,? sendo que 50% destes ndo
apresentam sinais externos de trauma toracico?*?*. O local
mais comum da lesdo no trauma contuso é no chamado
istmo da aorta, apds a emergéncia da artéria subclavia
esquerda junto o ligamento arterioso, a lesdo justa
diafragmatica e na raiz da aorta sao locais menos comuns
de lesdo?®. O trauma penetrante neste segmento, ocorre
em 21% de todas feridas dos vasos toracicos, podendo
ocorrer em qualquer ponto ao longo desta parte da aorta e
sendo comum lesdes associadas em outros 6rgaos, como
es6fago brénquios e coracdo?.

A via de acesso é feita através de uma
toracotomia poéstero-lateral pelo 4° espaco intercostal es-
guerdo, o controle proximal se faz ao redor do arco aértico
entre a artéria carodtida e artéria subclavia esquerda e o
distal, abaixo do hematoma perilesional tentando-se pre-
servar o menor numero de artérias intercostais para
mobilizacao adrtica.

Varios métodos sao descritos para o reparo, des-
de o bypass cardiaco esquerdo com bomba extra-corpérea,
passando pelo shunt aérto-adrtico (shunt de Gott) até as
técnicas sem shunt como “clampear e suturar”. Dentro
das modalidades de sintese pode-se proceder anastomose
priméria para lesdes mais simples, interposicao protética
ou mais recentemente tém-se descrito cada vez mais a
abordagem por radiologia intervencionista e técnica
endovascular?®??,como discutiremos mais adiante. A prin-
cipal complicacdo no pds-operatorio é a paraplegia (apro-
ximadamente 8%) decorrente de varios fatores, entre os
quais podemos citar: isquemia da medula espinhal por

hipotensdo e baixo fluxo no intra-operatério da artéria
radicular magna (artéria de Adamkiewcz), situada entre T,
e L,, edema medular e sindrome compartimental do ca-
nal raquiano. O risco maior se da quando o tempo de
clampeamento for maior que 30 minutos, hipotensao arte-
rial e ligadura de vérios segmentos de artérias intercos-
tais®® (Figura 2).

Artéria e Veias Braquiocefélicas

As lesdes da artéria braquiocefalica represen-
tam o segundo grande vaso toracico mais acometido, ocor-
rendo em aproximadamente 9% no trauma penetrante e
menos de 5% no contuso, neste a lesao geralmente si-
tua-se na origem junto a aorta, ja nas feridas a lesao
pode ocorrer em qualquer extensdo do vaso. A veia
braquiocefalica esquerda estad envolvida trés vezes mais
gue a direita, devido seu maior tamanho e sua posicao
cruzando o mediastino superior3?. Quanto a
sintomatologia, os doentes podem apresentar déficits
neuroldgicos, hipotensdo severa ou mais raramente estar
assintomaticos.

A via de acesso para abordagem destes vasos é
através de uma esternotomia mediana com prolongamen-
to para uma cervicotomia anterior direita (principalmente
para lesdo arterial). As lesdes venosas podem ser repara-
das ou ainda ligadas sem grande prejuizo para o doente,
alids, mais uma vez a ligadura tatica da veia braquiocefalica
esquerda amplifica a exposicdo para correcdo de uma le-
sdo arterial subjacente.

O reparo arterial preferencial deve ser realizado
por técnica de bypass aorto-inominada com protese, sen-
do a anastomose proximal abaixo do hematoma (aorta
ascendente), realizando-se em seguida a anastomose distal
e por fim efetuando-se abertura do hematoma com fecha-
mento da laceracdo. Em lesdes com menor complexidade,
pode-se optar por arteriorrafia lateral, porém avaliando-se
0 grau de estenose resultante sendo que as taxas de mor-
talidade nos doentes submetidos a cirurgia, podem chegar
a 10% e na eventualidade de ligadura arterial o indice de
injuria neurolégica é em torno de 25%?".

A semelhanca do trauma da aorta descendente,
0s stents e as endoprodteses vasculares também
tem tido sucesso no tratamento das lesdes arteriais
braquiocefalicas®. (Figura 3).

Artérias e Veias subclavias

O mecanismo de trauma predominante nestes
vasos é o penetrante, representando o grande vaso toracico
mais acometido neste tipo de traumatismo, 21% nas arté-
rias subclavias e 13% nas veias subclavias.

Um grande estudo® mostrou que a taxa de mor-
talidade nas lesdes venosas foi significativamente maior
gue as lesdes arteriais, 82% e 61 % respectivamente, com
uma taxa de mortalidade operatéria global de 16%.

No traumatismo toracico vascular contuso estes
vasos podem estar lesados em 5% das vezes, e 0 mecanis-
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Figura 2 -

Posicionamento do doente para realizacao de toracotomia postero-lateral esquerda no 4° espaco intercostal. Detalhes da aorta

rota, locacdo de “shunt” passivo e reparo com conduto de dacron®.

mo de trauma mais comum é pelo cinto de seguranca na
colisdo veiculos automotores.

A apresentacdo clinica classica de hematoma
em expansao na regiao supra clavicular, sangramento
profuso (no trauma penetrante), hemotoérax, diferenca de
pulso entre os membros superiores com déficit neurologi-
co, por lesdo frequentemente associada do plexo braquial,
nem sempre esta presente, devendo o doente ser subme-

tido a estudo angiografico sempre que houver suspeita
de injuria vascular.

A exposicao para abordagem da lesao des-
tes vasos é de extrema importancia para o éxito. De-
vido a fragilidade destes vasos, estruturas nobres ad-
jacentes e rica circulacao colateral existente neste
territério, a disseccdo deve ser cuidadosa e deve-se
evitar as lesdes iatrogénicas do plexo braquial e ner-

v Artéria subclavia
/Veia subclévia dir

Figura 3 -

ASubclavia:
. esguerda

A, Subclivia
" direita

A pulmanar

Esternotomia com extensao cervical direita e vasos que esta via propicia abordar. Note cadarcamento, ligadura e rebatimento

da veia braquiocefalica esquerda e sua relacao com artéria braquiocefalica posterior.
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vos frénicos que estdo em intimidade com estes va-
S0s.

As lesdes venosas na medida do possivel devem ser
reparadas, porém a ligadura pode ser necessaria em casos
extremos. Nas lesdes arteriais pequenas, pode ser empregada
a arteriorrafia lateral, mas nas mais complexas, a interposicao
com enxerto vascular serd a regra, pois conseguir-se a
anastomose término-terminal é conduta de excecao.

Para as lesdes dos vasos subclavios a direita, uma
esternotomia com extensdo cervical anterior direita e ou
uma incisdo supra clavicular direita proporciona a melhor
via de acesso para estes vasos. Ja para as lesdes subclavianas
a esquerda, uma toracotomia antero lateral alta no 3° es-
paco intercostal esquerdo, permite o rapido controle
proximal, mesmo digital, comprimindo o vaso contra a parte
posterior da clavicula com posterior controle instrumental
no trajeto intratoracico do vaso, no apice pleural.Para o
controle distal realiza-se incisdo supra clavicular, podendo-
se retirar a clavicula com algum grau de morbidade pos
operatoéria.Em doentes mais estaveis, uma combinacao de
incisdes supra e infraclaviculares evita a resseccao desta
para o controle distal da lesdo.A unido da toracotomia com
a incisdo supra clavicular por uma esternotomia parcial,
transforma o conjunto das incisdes numa “toracotomia em
livro aberto”, por vezes necessdria, porém com pouca
amplificacdo do campo operatério, estiramento do plexo
braquial e indice elevado de morbidade pds operatdria com
dor severa de dificil controle, razdo pela qual deva ser evi-
tada (Figura 4).

Artéria Carétida Comum Esquerda

As lesbes neste vaso sao relativamente raras, no
trauma penetrante frequentemente apresenta lesoes asso-
ciadas em 6rgdos adjacentes (traquéia e eséfago), doen-
tes com suspeita de lesdo carotidea necessitam pronta-
mente de via aérea definitiva, devido ao hematoma rapi-
damente expansivo com conseqiiente obstrucao da via
aérea.

O prognostico das lesdes depende do estado
neurolégico do doente no momento da admissdo e a taxa
média de mortalidade é em torno de 17%.

A abordagem operatéria as lesdes da carotida
comum esquerda se faz pela esternotomia mediana e com
extensao cervical anterior esquerda caso seja necessario e
as taticas de reparo sdo semelhantes a abordagem da ar-
téria braquiocefalica® (Figura 5).

Artérias e Veias Pulmonares

Doentes portadores de lesdes destes vasos tém
uma alta de letalidade, algo superior a 70%. O tipo de
lesdo mais comum é pelo trauma penetrante, sendo que a
artéria pulmonar é lesada em 16% enquanto que as veias
pulmonares sdo acometidas em 9% dos casos que che-
gam vivos ao pronto-socorro com trauma vascular toracico
penetrante, e a semelhanca com o traumatismo da aorta
a maioria dos doentes com lesdo destes vasos, morre no
evento traumatico.

A apresentacdo clinica mais comum ¢é por
hipotensao ou choque associado a hemotdrax volumoso e

TORACOTOM
ESQUERD

INCISAQ SUF
¥ Artéria su

Figura 4 -

Toracotomia anterior com incisao auxiliar supraclavicular para acesso a artéria subcldvia esquerda.Em casos selecionados, as

duas incisbées podem ser unidas por uma esternotomia parcial. Nos detalhes pode-se observar as estruturas abordadas pelas duas

incisoes.
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alguns casos com hemoptise. No trauma contuso a he-
morragia de uma artéria pulmonar, pode apresentar-se
por alargamento mediastinal, tamponamento cardiaco,
se a lesdo estiver intra-pericardica, ou hemotérax que
se estabiliza apds drenagem pleural mais que se reinicia
profusamente apds a reposicdo volémica, minutos ou
horas apo6s a drenagem. Tal fato explica-se pelo
sangramento de baixa pressdo deste vaso e ainda em
um doente em choque, que com a reexpansdo da
volemia com consequente aumento da pré-carga e pres-
sdo arterial,0 vaso que por ventura estaria tamponado
voltaria sangrar apos a pressao deste suplantar a pres-
sao intratoracica.

A via de acesso para as lesdes das veias e seg-
mentos distas das artérias pulmonares, sdo abordadas pre-
ferencialmente pela toracotomia postero-lateral
homolateral, j& as lesdes proximais da artéria pulmonar
serdo mais bem expostas pela esternotomia mediana. Um
controle intra-pericardico dos vasos pode ser Util e neces-
sario, enquanto que as veias e artéria pulmonar esquerda
sejam facilmente alcancadas apés a abertura do saco
pericardico, a artéria pulmonar direita, exige a disseccdo
entre a veia cava superior e aorta ascendente para seu
reparo.

Enquanto que pequenas lesdes arteriais e ve-
nosas pulmonares posam ser tratadas por sutura lateral,
lesdes que envolvam ligadura de uma das artérias pulmo-
nares exigem uma pneumonectomia enquanto a ligadu-
ra de uma veia pulmonar exige lobectomia correspon-
dente35,36,37.

Veia Cava Toracica e Veia azigos

As lesdes da veia cava intratoracica possuem
uma taxa de mortalidade acima de 60%, tal indice eleva-
do deve-se as lesdes associadas, velocidade de fluxo san-
guineo, tamponamento cardiaco, hemotoérax,
hemoperiténeo macicos e dificuldade de exposicao princi-
palmente no que se refere a veia cava inferior, onde po-
dem ser necessarias manobras que raramente podem le-
var ao sucesso tais como exclusao vascular total hepatica,
shuntatriocaval ou circulacdo extracorpdrea com canulacao
pelos vasos femorais, com posterior reparo da lesao caval
inferior através de uma atriotomia direita e reparo do vaso
pela parte interna deste 3. Uma esternotomia mediana
da acesso ao eixo das cavas, devendo-se proceder ao
cadarcamento destas apdés a pericardiotomia. O
clampeamento total da veia cava superior pode causar
edema cerebral com aumento da pressdo intracraniana,
enguanto que a obstrucdo ao fluxo da veia cava inferior
diminui significativamente a pré-carga, em que quando
associado a hipotensdo arterial pode desencadear uma
parada cardiaca.

Como regra a venorrafia lateral pode ser empre-
gada mesmo quando leva a certo grau de estenose na
veia cava superior, porém em situacées mais complexas
devem-se empregar técnicas como bypass entre a veia
braquiocefalica esquerda e cava superior proximal ou a
interposicao protética com Dacron ou politetrafluoroetileno
expandido (PTFE)*°.

As lesdes da veia dzigos também possuem alta
taxa de mortalidade (acima de 50%), pelos mesmos moti-
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Figura 5 -
veia braquicetalica esquerda.

Esternotomia mediana com extensdo cervical esquerda dando amplo acesso a artéria carétida esquerda, apos ligadura tatica da
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Figura 6 -

Aspectos de ruptura traumadtica da aorta descendente, tratada por acesso endovascular. Note a endoprotese (seta negra) e

hematoma perilesional (seta branca) observados tanto na radiografia (Figura 6A) como na tomografia computadorizada (Figura

6B).

vos descritos acima, tendo as lesdes associadas como re-
gra. Doentes portadores deste tipo de lesdo devem siste-
maticamente ter os érgdos adjacentes explorados para
exclusdo de lesao despercebida, o que agravaria mais ain-
da o prognéstico do doente.

A via de acesso que melhor aborda este vaso é
a toracotomia postero-lateral direita e a identificacdo de
lesdo deste vaso autoriza sua ligadura dupla com conse-
glente exposicdo da traquéia, carina e esdfago, 6rgaos
comumente associados neste tipo de lesao 494",

ABORDAGEM ENDOVASCULAR
AOS VASOS TORACICOS

A complexidade das vias de acesso convencio-
nal, associada a maior perda de sangue, dor e morbidade
relativa, levou grupos a experimentar técnicas relativamente
novas a este tipo de trauma. InjUrias associadas a lesdo
aortica estdo presentes em mais de 90% dos casos, sendo
gue aproximadamente um quarto destas lesdes tem priori-
dade sobre o reparo aértico. O manejo ndo operatério ini-
cial pode ser indicado, em especial em centros onde exis-
tam protocolos para a ndo progressdo da lesao da aorta
com uso de beta- bloqueadores, vasodilatadores e disponi-
bilidade de técnica endovascular, com menor trauma ope-
ratorio apods o estabelecimento da homeostase e das le-
sdes prioritarias?! 144243,

A cirurgia endovascular, por se tratar de méto-
do minimamente invasivo e possibilidade do uso de
anestesia local possui indices menores de reposicao de
sanguinea, paraplegia e mortalidade pds operatéria, na
cirurgia do trauma de aorta, quando comparada a técni-
ca aberta?®#+4>. Porém existem limitacdes ao uso desta
técnica e dentro destas, talvez a mais importante, seja a

necessidade de estabilidade hemodinamica para que pos-
sa ser realizada. Outro ponto que merece ser discutido é
o fato de a aorta do doente traumatizado, que tipica-
mente é um doente jovem, possui um calibre menor com
angulo (arco) adrtico mais agudo quando comparado a
6rgaos aneurismaticos, para os quais as endopréteses atu-
ais foram projetadas, tornando menos ideal o uso deste
dispositivo na cirurgia do trauma. Além disso, ndo se tem
informacoes a respeito da durabilidade destas proteses, o
gue é desejavel, pela sobrevida longa do paciente em
questao®.

Dentre as complicacdes relacionadas ao uso de
endoprotese adrtica no trauma podemos citar: “ endoleaks”
maiores quando comparados as aortas aneurismaticas com
taxas conversdo igualmente maiores; abaulamento da
prétese, fratura, migracao; oclusao inadvertida pela protese
da artéria carétida e subclavia esquerda; acidente vascular
isqguémico por manipulacdo do cateter e paraplegia®“® (Fi-
gura 6).

Varios trabalhos tém mostrado também a utili-
zacdo da técnica endovascular, seja pura ou combinada
com a técnica aberta, para abordagem dos troncos supra-
aodrticos, em especial as artérias subclavias*’. Entre os cri-
térios de potencial indicacdo para sua utilizacao estao: fal-
sos aneurismas, fistulas arteriovenosas, “flap” intimal e
técnica hibrida com uso de baldo de oclusao endovascular
proximal a lesao**4°. Sendo que as atuais situacoes de con-
tra-indicacdo do método podemos citar: hipotensao refra-
taria a reposicdo de volume, sindrome compartimental do
membro com compressdo neuro-vascular, transeccao total
ou subtotal do vaso, pontos insuficientes de fixacdo proximal
e distal do stent e segmento arterial traumatizado longo®°.

Os resultados preliminares destes estudos mos-
tram que o reparo endovascular pode ser usado numa fra-
cao de doentes com este tipo de lesdo, e quando compa-
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rados com a técnica convencional, apresentam maior be-
neficio quanto a menor perda sanguinea; tempo reduzido
do ato operatorio; menor disseccao de estruturas anatdmicas
como plexo braquial, nervos frénico, laringeo recorrente,
vago e veias braquiocefélicas com diminuicdo das taxas
de lesdes iatrogénicas*>%°1,

Porém complicacoes relacionadas a este tipo de
abordagem operatéria ao traumatismo dos troncos
braquiocefalicos sao relatados em diversas
séries*/495051 Trombose, estenose, fratura e deslocamento
do stentrecoberto; oclusao inadvertida da artéria vertebral,

ABSTRACT

bem como embolizacdo cerebral e lesdes concomitantes da
artéria e veia subclavia por manipulacdo do fio guia estao
entre as mais graves destas situagdes*.

As técnicas de abordagem endovascular para os
traumatismos toracicos ainda necessitam maior experién-
cia e de estudos prospectivos controlados para saber seu
papel pleno. Porém j& podemos observar seu crescente
uso em situagdes cada vez mais complexas, sendo que seu
conhecimento e indicacbes, aliadas &s técnicas convencio-
nais, sejam um instrumento a mais para o cirurgiao que se
depara com doenca tdo complexa.

Trauma is the most common cause of death in the economically active population and thoracic trauma is directly or indirectly
responsible for one quarter of these deaths. Lesions to the large thoracic vessels are associated with immediate or early death in the
hospital setting. Patients admitted alive can be classified as stable or unstable. The access route to be elected for management of
these veins will depend on this status, as well as on the anatomical particularities of the patient, which may require combined incisions
for adequate access. This article provides a review and discussion of lesions to these structures as well as access routes to them.

Key words: Wounds and injuries. Thoracic injuries. Aorta. Aorta, thoracic. Vena cava, superior.
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E eticamente aceitavel o uso de recém — cadaveres no ensino de

procedimentos médicos?

Is the use of newly deceased ethically acceptable for teaching medical

procedures?

Jose Marques FitHo!

RESUMDPO

A utilizacdo de recém-cadaveres no ensino de procedimentos médicos ocorre com frequéncia desconhecida. Na area cirirgica o
treinamento de habilidades tem fundamental importancia devido a necessidade de procedimentos invasivos proprios dos cirurgioes.
Existem raras publicacdes sobre esse procedimento na édrea de Bioética, mas é fundamental que esta discussdo e reflexdo sejam
feitas nos departamentos de cirurgia dos hospitais de ensino. A realizacdo de procedimentos em recém-cadaveres deve ser
encarada como excecdo e ser precedida, obrigatoriamente, de autorizacdo dos familiares.

Descritores: Bioética. Ensino. Médicos. Materiais de ensino. Cadaver.

Pratica de utilizacdo de recém — cadaveres, ou seja,

paciente com ébito recente, no ensino de procedi-
mentos médicos é um tema pouco discutido na literatura.
Existem fortes evidencias que ocorre com certa frequéncia
em nosso meio, e também em outros paises, porém rara-
mente se admite tal pratica.

O curso médico consta de um programa cujo
escopo é a aquisicdo, pelo profissional em formacao, de
uma base cognitiva especializada, habilidades, competén-
cias e valores profissionais. As normas preconizadas pelas
Diretrizes Curriculares para os Cursos de Graduacdo em
Medicina’ sao no sentido de prover o profissional, no final
do curso, de uma capacitacdo ampla, no sentido de atuar
em todos os niveis de assisténcia.

A Residéncia Médica é uma forma de pés-gra-
duacdo onde o médico cumpre um programa de treina-
mento assistido e orientado por preceptores, onde a aqui-
sicdo de habilidades é parte fundamental na formacéo téc-
nica do profissional. O rol de habilidades necessarias para
uma boa formacao profissional é assunto discutido regular-
mente nos encontros de educacdo médica, sendo constan-
temente atualizado em virtude dos avancos da ciéncia e
da tecnologia na area da saude.

Ha certo consenso que procedimentos tais como
sutura simples, drenagem de abscesso, puncdes e reani-
macao cardiorrespiratéria, sao exemplos de habilidades
minimas obrigatdrias para o recém formado. Outras habili-
dades mais especificas, em geral, fazem parte do treina-
mento de especialistas.

Na area cirdrgica, o treinamento de habilidades
ganha fundamental importancia, pois além de uma boa

formacao médica, o cirurgido deve treinar habilidades para
procedimentos invasivos obrigatérios em sua pratica dia-
ria. Este importante tema, do ponto de vista bioético, tem
sido pouco abordado.

Vale a pena chamarmos atencdo para o fato
gue esses procedimentos sao geralmente visto por boa parte
dos estudantes como procedimentos corriqueiros e sem
maiores dilemas morais. Pior ainda, geralmente ocorrem
as escondidas, atrds de biombos ou em salas fechadas,
sem o consentimento dos familiares e, muitas vezes, sem
a adequada orientacdo de um docente ou preceptor?.

Uma questao importante que também tem sido
pouco discutida é o impacto e 0s riscos para os pacientes
submetidos a procedimentos invasivos por estudantes de
graduacdo ou residentes em inicio de treinamento. Um
interessante estudo feito por Chen et al.> demonstrou inci-
déncia de 18% de traumas orais, na realizacdo de
entubacao orotraqueal, quando realizado por profissionais
em treinamento. Ndo existem duvidas entre os autores
sobre a obrigatoriedade de treinamento em modelos, an-
tes da pratica em pacientes.

Na darea didatica de procedimentos invasivos,
existem varias alternativas que tém sido utilizadas ao lon-
go da historia do ensino médico. Um dos procedimentos
mais antigos é o treinamento em animais. Embora tradici-
onal nas Escolas de Medicina Brasileiras, o treinamento
em animais somente foi oficializado no Brasil com a cria-
¢ao do primeiro curso de pés — graduacao de cirurgia ex-
perimental e bases gerais da cirurgia na Faculdade de
Medicina de Botucatu / SP, na década de setenta do sécu-
lo passado, pelo professor Hossne*. Nos dias de hoje tor-
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nou-se rotina a pratica de treinamento para procedimen-
tos videolaparoscopicos em animais.

Outras alternativas sao possiveis, como mane-
quins simuladores, introduzidos no treinamento de habili-
dades médicas desde a década de sessenta do século pas-
sado®. Pode-se afirmar que hoje existem recursos
tecnolégicos perfeitamente capazes de substituir, com alto
grau de fidelidade, o treinamento em animais e humanos.

Em relacdo a utilizacao de recém-cadaveres para
treinamento de procedimentos invasivos, do ponto de vista
bioético, somente tem fundamentacéo através do adequado
e indispensavel consentimento da familia. Estudos tém
demonstrado que, quando esclarecida, em cerca de um
terco dos casos ha o consentimento familiar para treina-
mento didatico em recém-cadaveres®. A questao ética que
deve merecer reflexao é se hé justificativa suficiente para
se submeter a familia ao constrangimento de concordar
com a realizacdo de procedimentos com finalidade didati-
ca, apos todo trauma emocional com a morte recente de
um pessoa querida. Nossa primeira tendéncia é dizer nao.
Mas esse assunto deve ser levantado e discutido nos meios
académicos, no sentido educativo da formacao ética do
jovem médico e de alargarmos e aprofundarmos nossa vi-
sdo enquanto professores e médicos assistentes. Alguns
autores argumentam que procedimentos em recém — ca-
daveres nao trazem nenhum dano adicional ao falecido.
De fato ndo trazem, mas ndo podemos esquecer que po-
dem trazer danos aos familiares.

Discute-se hoje em Bioética a extrema impor-
tancia do respeito ao cadaver, que embora juridicamente
perca o status de cidadao, merece tratamento respeitoso
por toda biografia e significado para aqueles que com ele
conviveram. Ha hoje plena consciéncia do impacto emo-
cional que o falecimento de uma pessoa traz aos seus
familiares, inclusive com implantacdo de programas e trei-
namentos dos profissionais da area da saude visando a

ABSTRACT

prestar assisténcia aos familiares através da agilizacao de
tramites burocraticos’.  Concordamos com Gomes et al.?,
qguando afirmam que “faz parte do ethos da sociedade
brasileira a compreensdo da competéncia da familia de-
cidir sobre o cadaver”. Comparam a presente situacao
com aquela relativa a obrigatoriedade do consentimento
da familia para a doacdo de érgaos para transplante. As
normas éticas brasileiras ndo fazem referencias especifi-
cas a situacdo aqui discutida. Entretanto, o Codigo de
Etica médica determina que é vedado ao médico proce-
dimentos sem autorizacdo do paciente ou de seu repre-
sentante legal. O cadaver, do ponto de vista estritamente
juridico, ndo tem representante legal, mas, o direito da
familia decidir sobre seus mortos tem sido uma constan-
te na pratica da Bioética Clinica entre nés. Diversos es-
tudos tem demonstrado a fundamental importancia da
formacao ética dos profissionais da saude e seus reflexos
no cotidiano do povo brasileiro®. Em relacdo as normas
legais, pode-se citar o artigo 212 do Codigo Penal — Dos
crimes contra o sentimento religioso e contra o respeito
aos mortos - qualifica-se como crime o vilipendio a cada-
veres ou suas cinzas, com pena de reclusdo de um a trés
anos e multa.

Finalizando esta breve reflexdo, o tema aqui
abordado deve ser discutido nos meios académicos, princi-
palmente nas instituicdes de ensino de graduacao e pos —
graduacao visando o adequado respeito a dignidade das
pessoas e o respeito devido aos cadaveres, principalmente
guando utilizados para estudos de anatomia ou procedi-
mentos médicos. A realizacdo de procedimento invasivo
em recém — cadaveres deve ser encarada como excecao
dentro do treinamento profissional, e, obrigatoriamente,
ser precedida de autorizacdo familiar. A discussao e
reflexdo sobre esse tema devem ser estimuladas com re-
gular frequéncia nos servicos onde existem atividades de
graduacao e poés-graduacdo médica.

The use if newly deceased for teaching medical procedures occurs with an unknown frequency. In the surgical area the training of
skills has a fundamental importance due to the need of invasive procedures inherent to the surgical practice. There are rare
publications about this issue in Bioethics, but it is fundamental that this discussion and pondering be done in the surgery departments
of the teaching hospitals. The performance of procedures in newly deceased must be faced as an exception and it must be

mandatorily preceded by family authorization.

Key words: Bioethics. Teaching. Physicians. Teaching materials. Cadaver.
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INTRODUCAO

lém de ser diretamente responsavel pela maioria das

mortes hospitalares precoces, o sangramento também
contribui para a mortalidade hospitalar tardia, causado pela
faléncia multipla de 6rgaos'. Pacientes de trauma com
sangramento podem desenvolver uma disturbio de coagu-
lagdo caracteristico e complexo, onde fatores etiolégicos
multiplos como diluicdo, consumo, acidose, hipotermia,
deficiéncia na utilizacdo do fibrinogénio e dissolucao exa-
cerbada do coagulo (hiperfibrindlise) sdo responsaveis pelo
seu desenvolvimento?.

A dissolucao regulada do coagulo (fibrindlise) ¢ uma
resposta normal ao trauma e a cirurgia e tem o objetivo de
manter 0s vasos sanguineos patentes, mas pode ser exacer-
bada, em algumas situacdes, acarretando a hiperfibrindlise.
O acido tranexamico (ATX),farmaco antifibrinolitico, é seme-
lhante & lisina e interfere com a ligagdo do plasminogénio
com a fibrina, que é necessaria para a ativacdo da plasmina.
A quebra da fibrina pela acdo da plasmina é a base da
fibrindlise. As drogas antifibrinoliticas previnem a dissolucdo
do coagulo, levando a reducao da perda sanguinea em cirur-
gia®. Em cirurgia eletiva, o ATX diminui em cerca de 30% a
necessidade de transfusao sanguinea, sem afetar a mortali-
dade e nem aumentar as complicacdes pds-operatorias®. Em
trauma, o ATX recentemente foi associado com uma redu-
¢do da taxa de mortalidade em um grande nimero de paci-
entes traumatizados com sangramento®.

O grupo de participantes do TBE-CIiTE conduziu
uma analise critica da literatura atual e, baseado na dis-
cussdo da mesma, gerou recomendagbes “baseadas em
evidéncia”, para o uso de ATX no tratamento dos doentes
traumatizados com sangramento.

ESTUDO 1

Colaboradores do Estudo Clinico CRASH-2. Efei-
tos do acido tranexamico na mortalidade, eventos vasculares

oclusivos e transfusdo sanguinea entre pacientes
traumatizados com sangramento significante (CRASH-2):
um estudo clinico multicéntrico, randomizado e controlado
com uso de placebo?.

Justificativa

Alguns pacientes traumatizados desenvolvem
uma fibrindlise excessiva, que leva a um aumento no risco
de morte por sangramento. Drogas antifibrinoliticas previ-
nem a fibrindlise excessiva e reduzem a necessidade de
transfusao sanguinea em cirurgia. Portanto, espera-se que
o uso de ATX reduza a mortalidade em pacientes
traumatizados com sangramento.

Pergunta

O acido tranexamico (1g dose inicial, sequido de
1g infundido ao longo de 8h.) reduz a mortalidade e a
necessidade de transfusao sanguinea em trauma sem au-
mentar as complicacdes tromboembdlicas em pacientes
traumatizados sangrando ou possivelmente sangrando?

Achados principais deste estudo

A morte por qualquer causa em pacientes hos-
pitalizados (até 4 semanas ap6s o trauma), foram signifi-
cativamente reduzidas (14,5% nos pacientes tratados com
ATX contra 16% no grupo placebo; risco relativo 0,91,
95% de intervalo de confianca: 0,85 - 0,97, p=0,0035).
A andlise de subgrupos mostrou que o maior beneficio
acontece quando a droga é dada precocemente. As mor-
tes causadas por sangramento foram reduzidas (4,9%
contra 5,7%). Todavia, ndo houve diferenca estatistica
significativa na necessidade de transfusao sanguinea e
complicacdes tromboembdlicas (fatais e ndo fatais) entre
0S grupos.

Pontos fortes

Esse foi o maior estudo clinico randomizado con-
trolado-placebo em transfusao em traumatizados feito até
hoje, eincluiu 20.211 doentes de 40 paises; estudo positi-
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vo: 95% power para detectar uma diferenca de 2% em
mortalidade entre os grupos com um valor de p<0.05; o
estudo demonstrou que além de reduzir morte por qual-
guer causa, o sangramento também foi reduzido, o que
sustenta a hipdtese de que o ATX previne o sangramento
e melhora a sobrevida em trauma; o grande ndmero de
pacientes envolvidos resultou num estudo bastante balan-
ceado onde os fatores progndsticos sao semelhantes nos
dois grupos (ATX e placebo); os critérios de inclusdo sim-
ples (pressao arterial sistélica < 90 mmHg, ou frequéncia
cardiaca > 110 batimentos por minuto e sangramento ati-
vo ou possivel sangramento) e a diversidade de instituicdes
/ paises fazem com que os resultados sejam facilmente
generalizaveis (aplicaveis em muitas e diversas situacdes);
a droga (intervencdo) é relativamente de baixo custo, se-
gura e de facil administragao; o estudo mostrou que o ATX
ndo aumentou as complicacdes tromboembdlicas (segu-
ranca); o estudo clinico CRASH-2 usou uma dose pequena
de ATX, 2 a 10 vezes menor que a dose usada em outras
situacoes onde foi implicada em casos de convulsdo no
pos-operatorio®.

Limitacoes

Estudo com elevado nimero de pacientes origi-
narios de poucos paises - 75% deles eram de 6 paises
(India 4.768, Colémbia 2.940, Egito 2.234, Nigéria 2.053,
Georgia 1.783 e Equador 1.198). Somente dois pacientes
do Canada e nenhum do Brasil ou dos Estados Unidos par-
ticiparam do estudo. Os resultados, portanto, podem ter
sido influenciados pela performance de poucos ou mesmo
de um Unico centro. O estudo ndo descreve os resultados
ou as caracteristicas dos pacientes de acordo com o pais
de origem.

N&o existe evidéncia nesse estudo de que a
reducdo na mortalidade causada pelo ATX foi devido
a uma reducao no sangramento (transfusao sangui-
nea foi similar nos dois grupos) ou reducdo da
hiperfibrinélise (nenhum teste laboratorial de fibrinolise
foi realizado). Portanto, é possivel que a reducdo na
mortalidade seja consequéncia de outras proprieda-
des dessa droga, como o efeito antiinflamatério devi-
do a reducéo da plasmina®.

Apesar das complicacdes tromboembadlicas se-
rem similares nos dois grupos, ndo é possivel afirmar que a
ATX ndo aumenta esses riscos, especialmente consideran-
do os intervalos de confianca (pouca precisao das estimati-
vas nessas analises). Além do mais, falhas na documenta-
cdo podem ter sido responsaveis pela baixa frequéncia
desses eventos.

Existe uma grande variabilidade na gravidade
dos pacientes envolvidos no estudo, resultante do crité-
rio liberal de inclusdo no estudo, o que torna dificil de-
terminar qual subgrupo ou subgrupos de pacientes real-
mente se beneficiaram do tratamento com ATX. Ape-
nas 50% dos pacientes do estudo receberam transfusao
sanguinea.

ESTUDO 2

Colaboradores do Estudo Clinico CRASH-2: A
importancia do Tratamento Precoce com Acido Tranexamico
em Pacientes Traumatizados com Sangramento: uma ana-
lise exploratéria do estudo clinico randomizado controlado-
placebo CRASH-27.

Justificativa

Acredita-se que ao evitar a dissolucdo do coagu-
lo, o ATX reduza o sangramento. Entretanto, apesar do
ATX ter reduzido a mortalidade no estudo CRASH-2, ele
ndo diminuiu o numero de transfusdes sanguineas compa-
rado com o placebo. Ademais, o CRASH-2 nao fez ne-
nhum teste laboratorial para investigar se o ATX reduz a
hiperfibrindlise. Por isso, 0 mesmo grupo de autores do
estudo CRASH-2 realizou uma analise exploratéria “ post-
hoc” para estudar o efeito do ATX na reducao da mortali-
dade causada exclusivamente por sangramento.

Pergunta

Baseado no tempo entre o trauma e a adminis-
tracdo da droga de intervencéo (nos grupos pré-especifica-
dos: ded” 1h, 1-3 he>3h), o ATX(1g inicial, sequido
de 1g em 8 h.) altera a mortalidade causada por
sangramento?

Achados principais deste estudo

A mortalidade por sangramento ¢é
significantemente reduzida com o uso do ATX; 4,9% no
grupo ATX contra 5,7% no grupo placebo (risco relativo
0,85; 95% intervalo de confianca: 0,76 —0,96; p=0,0077).
O efeito do ATX varia com o intervalo entre o trauma e o
inicio do tratamento (p<0,0001): <1h mortalidade de 5,3%
no grupo ATX contra 7,7 % no grupo placebo (p<0,0001);
entre 1 e 3h mortalidade de 4,8% no grupo ATX contra
6,1% no grupo placebo (p=0,03). Quando administrado
mais de 3 horas ap6s o trauma, o ATX aumentou a morta-
lidade causada por sangramento de 3,1% no grupo placebo
contra 4,4% no grupo ATX (p=0,004).

Pontos fortes

Os subgrupos foram especificados a priorino pro-
tocolo antes do inicio do estudo; a hipotese de que o ATX
reduziria as mortes precoces por sangramento também foi
especificada; o efeito do ATX de reduzir a mortalidade
apoés trauma foi demonstrado num dos maiores estudos
clinicos feitos até hoje (20.211 pacientes traumatizados de
40 paises), o que permitiu que os subgrupos fossem gran-
des e bem balanceados; os testes de interacdo entre os
subgrupos mostrou que a possibilidade de que os resulta-
dos tenham sido por acaso é bastante improvavel
(p<0,0001); as andlises ajustadas mostraram que o efeito
do subgrupo é independente dos fatores prognésticos basais
pré-especificados ou mesmo de outras interacdes nao
significantes; o efeito do subgrupo é grande: <1h, risco
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relativo 0,68, 95% de intervalo de confianca 0,57 — 0,82;
entre 1 e 3h, risco relativo 0,79, 95% intervalo de confianca
0,64 - 0,97; o efeito do ATX em reduzir a mortalidade por
sangramento nos subgrupos é consistente com a reducao
da mortalidade geral, o que reforca a hipétese de que essa
droga reduz o sangramento e a mortalidade em trauma.

Limitacoes

Esse estudo tem as mesmas limitacdes que to-
dos os outros feitos “ post-hoc” e avaliando subgrupos. A
razao é que o estudo original foi planejado para responder
uma pergunta especifica e portanto ndo tem poder para
definitivamente responder perguntas secundarias.

As interacdes ndo foram consistentes em todos
0s subgrupos, por exemplo o ATX pode aumentar o risco
de morte se administrado >3h apds o trauma. Esse achado
foi inesperado e ndo tem uma explicacdo clara.

Nao é possivel saber exatamente o tempo entre
0 trauma e a administracao da droga, ou mesmo se a morte
foi causada por sangramento. No entanto, num estudo cli-
nico tdo grande, além de randomizado e controlado com
uso de placebo, acredita-se que as diferencas entre os gru-
pos e todas as variaveis estejam igualmente distribuidos
Nos grupos.

ESTUDO 3

O Estudo da aplicacao militar do acido
tranexamico na reanimacao no trauma (MATTERs) &,

Justificativa

O estudo CRASH-2 demonstrou que a adminis-
tracao de ATX reduz a mortalidade em trauma. No entan-
to a populacdo estudada era de civis que na maioria sofre-
ram trauma contuso. O escore de severidade da lesao (Injury
Severity Score - ISS) nao foi descrito mas presume-se que a
maioria dos pacientes no CRASH-2 tinham um escore bai-
x0. Apenas a metade dos pacientes recebeu transfusao
sanguinea e/ou foi operada. Dessa forma, os resultados do
CRASH-2 néao sao inteiramente aplicaveis ao trauma mili-
tar, onde a maioria dos pacientes sofre trauma penetran-
te, tem um alto ISS e frequentemente sdo transfundidos e/
ou operados. O MATTERS é um estudo feito em militares e
avalia o efeito do ATX na necessidade de transfusdes de
sangue, coagulopatia, complicacdes tromboembdlicas e
mortalidade. O estudo so6 incluiu pacientes que foram
transfundidos pelo menos uma unidade de sangue.

Pergunta
Qual o efeito do ATX na coagulopatia e na
mortalidade de pacientes com trauma de guerra (militar)?

Resultados principais deste estudo
A administracdo de ATX a pacientes com trau-
ma de guerra levou a reducao da mortalidade. Os pacien-

tes que receberam pelo menos uma unidade de sangue
nas primeiras 24 horas de admissdo tiveram uma reducdo
absoluta de 6,5% na mortalidade. Essa diferenca néo foi
estatisticamente significativa quando a mortalidade foi ajus-
tada para outros fatores prognésticos na andlise de regres-
sdo logistica. Quando o grupo de pacientes que receberam
transfusdes macicas (mais que 10 unidades de sangue nas
primeiras 24 h.) foi estudado, mesmo a analise ndo ajusta-
da mostrou que o ATX reduziu a mortalidade — reducao
absoluta de 13,7% e reducao relativa de 49%. Essa enor-
me reducdo na mortalidade se manteve mesmo quando a
analise de regressao logistica multipla ajustou para outros
fatores prognosticos (relacdo as probabilidades 7.228; 3.016
-17.322; p<0.01).

Pontos fortes

E um estudo retrospectivo, mas grande (896 pa-
cientes consecutivos), que incluiu todos os traumatizados
em combate que receberam pelo menos uma unidade de
sangue. Diferente do CRASH-2, esse estudo avaliou s6
pacientes com sangramento ativo, possivelmente o grupo
gue mais pode se benefeciar do tratamento com ATX; o
estudo avaliou o efeito do ATX na mortalidade, mas tam-
bém na coagulopatia e transfusdo sanguinea; os autores
se esforcaram para corrigir qualquer fator ou diferenca entre
0s grupos, usando uma analise estatistica ajustada (regres-
sdo logistica multipla), e incluindo todos os parametros que
na analise univariada tiveram pd”0,15; o estudo explorou
possiveis explicagcdes biolégicas para os resultados como
aqueles gue demonstraram um ndmero menor de pacien-
tes com disturbio de coagulacdo, quando tratados com ATX
(no grupo geral e no subgrupo que recebeu varias transfu-
soes); o efeito do ATX pode ser maior ainda do que o
descrito j& que os pacientes selecionados para receberem
o ATX tinham piores fatores prognésticos, como ISS mais
elevado (25,2 contra 22,5, p<0,001), uma proporcao mai-
or de pacientes em coma (escala de coma de Glasgow
d”8 na admissdo: 63,3% contra 35,6%, p<0,001) e mais
pacientes em choque (pressao arterial sistolica <90 mmHg:
22,8% contra 13,8%, p=0,003). Interessante notar que os
pacientes tratados com TXA receberam mais transfusao
de glébulos vermelhos, de plasma fresco congelado, de
concentrado de plaquetas e de crioprecipitado do que o
grupo placebo.

Limitacoes

Estudo retrospectivo realizado em uma Unica ins-
tituicao;

Certamente houveram variagdes na pratica du-
rante o periodo do estudo (Janeiro de 2009 até Dezembro
de 2010). O protocolo de reanimacdo hemostatica foi
incluido tardiamente no estudo, enquanto o CRASH-2 (que
certamente influenciou esse estudo) foi publicado em Ju-
nho de 2010. Apenas no final do periodo estudado o ATX
foi administrado como parte de um protocolo de transfu-
sdo. Durante a fase sem protocolo as indicacoes e doses
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usadas eram determinadas pelo médico tratando o paci-
ente, o que torna dificil interpretar os resultados. Além do
mais o protocolo leva a outras co-intervencoes, e o tempo
para iniciar a administracdo da droga pode ter influencia-
do os resultados do estudo. Nenhuma anélise de sensibili-
dade para o efeito do tempo entre o trauma e a adminis-
tracao da droga foi conduzida;

O grupo do ATX recebeu mais transfusdes de
glébulos vermelhos, de plasma fresco congelado, de con-
centrado de plaquetas e de criopreceptado do que o grupo
placebo;

Aproximadamente a metade dos pacientes in-
cluidos no estudo nao teve os resultados dos testes
laboratoriais de coagulacao disponiveis para a analise;

No grupo do ATX, 9,9% dos pacientes foram
perdidos e ndo foram seguidos como esperado, enquanto
todos pacientes no grupo placebo foram seguidos até o
final,

As complicacdes tromboembodlicas foram
identificadas apenas nos cddigos usados para cobranca e,
provavelmente, muitas ndo foram corretamente
diagnosticadas.

CONCLUSAO TBE-CITE

As conclusdes sdo baseadas nas trés publicacoes
discutidas acima e uma revisao sistematica que nao foi
discutida na reunido de telemedicina®:

O CRASH-2, estudo clinico multicéntrico,
randomizado e controlado com uso de placebo, incluindo
mais de 20 mil pacientes*; A analise de subgrupos do
CRASH-27; O MATTERs®, estudo retrospectivo em pacien-
tes de guerra incluindo 896 pacientes; Uma revisao siste-
matica da literatura (Cochrane) publicada em 2011 sobre
o uso de antifibrinoliticos para o tratamento de doentes
traumatizados com sangramento®.

Estas quatro publicacbes estudaram um total de
mais de 30.000 pacientes e todas sugerem que o ATX di-
minui a mortalidade de pacientes traumatizados, tanto ci-
vis como militares, sem aumentar o risco de complicacoes.
Os dois estudos do CRASH-2 sugerem que a droga deve
ser usada em doses baixas e rotineiramente no tratamento
de doentes traumatizados que estao sangrando, mas ape-
nas nas primeiras 3 horas apés o trauma.

O ATX possivelmente tem um papel no trata-
mento do sangramento de outras causas ndo traumaticas,
como hemorragia po6s-parto. No entanto, até que estudos
de melhor qualidade sejam publicados nenhuma recomen-
dacdo para o seu uso rotineiro pode ser feita nessas situa-
coes.

Recomendacoes da TBE-CITE sobre o uso de acido
tranexamico no tratamento da hemorragia no trauma:

1. Deve ser usado rotineiramente nos paci-
entes traumatizados com evidéncia de sangramento;

2. Deve fazer parte dos protocolos de trans-
fusdo de sangue em traumatizados;

3. Deve ser administrado apenas nas 3 pri-
meiras horas apds o trauma;

4, Administar 1g endovenoso (bolusem 10

minutos), seqguido pela infusdo de 1g ao longo de 8 horas.

REFERENCIAS

1. Sauaia A, Moore FA, Moore EE, Moser KS, Brennan R, Read RA,
et al. Epidemiology of trauma deaths: a reassessment. J Trauma.
1995;38(2):185-93.

2. Hess JR, Brohi K, Dutton RP, Hauser CJ, Holcomb JB, Kluger Y, et
al. The coagulopathy of trauma: a review of mechanisms. J Trau-
ma. 2008;65(4):748-54.

3. Henry DA, Carless PA, Moxey AJ, O'Connell D, Stokes BJ, McClelland
B, et al. Antifibrinolytic use for minimizing perioperative allogeneic
blood transfusion. Cochrane Database Syst Rev. 2007;4:CD001886.

4. CRASH-2 trial collaborators. Effects of tranexamic acid on death,
vascular occlusive events, and blood transfusion in trauma patients
with significant haemorrhage (CRASH-2): a randomized, placebo-
controlled trial. Lancet. 2010;376(9734):23-32.

5. Martin K, Wiesner G, Breuer T, Lange R, Tassani P. The risks of
aprotinin and tranexamic acid in cardiac surgery: a one-year follow-
up of 1188 consecutive patients. Anesth Analg. 2008;107(6):1783-
90.

6. Syrovets T, Simmet T. Novel aspects and new roles for the serine
protease plasmin. Cell Mol Life Sci. 2004;61(7-8):873-85.

7. CRASH-2 collaborators. The importance of early treatment with
tranexamic acid in bleeding trauma patients: an exploratory analysis
of the CRASH-2 randomised controlled trial. Lancet.
2011;377(9771):1096-101, 1101.e1-2.

8. Morrison JJ, Dubose JJ, Rasmussen TE, Midwinter MJ. Military
application of tranexamic acid in trauma emergency resuscitation
(MATTERS) study. Arch Surg. In Press 2011.

9. Roberts I, Shakur H, Ker K, Coats T, CRASH-2 trial collaborators.
Antifibrinolytic therapy for acute traumatic injury. Cochrane
Database Syst Rev. 2011;1:CD004896.

Declaracao: As recomendacdes e conclusbes deste artigo represen-
tam a opindao dos participantes da reunido de revista TBE-CIiTE e nao
necessariamente a opinido das instituicoes a que eles pertencem.

Recebido em 18/01/2012

Aceito para publicacao em 02/02/2012
Conflito de interesse: nenhum

Fonte de financiamento: nenhuma

Como citar este artigo:

Luz L, Sankarankutty A, Passos E, Rizoli S, Fraga GP, Nascimento Jr B,
Acido tranexamico no tratamento da hemorragia no trauma. Rev Col
Bras Cir. [periddico na Internet] 2012; 39(1). Disponivel em URL: http:/
/www.scielo.br/rcbc

Endereco para correspondéncia:
Bartolomeu Nascimento Jr
E-mail: barto.nascimento@sunnybrook.ca

Rev. Col. Bras. Cir. 2012, 39(1): 077-080



Relato de Caso

Ganglioneuroma de suprarrenal

Adrenal ganglioneuroma
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INTRODUCAO

anglioneuromas sao tumores raros, benignos e bem
diferenciados originados da crista neural. Pertencem
ao grupo dos tumores neurogénicos que também inclui o
neuroblastoma. O retroperitonio é sua localizacdo mais
comum seguida do mediastino posterior, com uma peque-
na proporcao na suprarrenal. A maioria ocorre em adultos
acima de 40 anos.
Relatamos o caso de uma jovem de 24 anos de
idade com dor lombar e massa na glandula suprarrenal
direita.

RELATO DO CASO

Paciente com 24 anos, sexo feminino,
leucodérmica, estudante, apresentando queixa de dor lom-
bar a direita, com inicio a cerca de um ano. De carater
continuo e progressivo, sem irradiacdo, em aperto, com
piora a deambulacdo. Alivio ao uso de analgésicos comuns.
Nega emagrecimento, febre ou sintomas urindrios. Exame
fisico sem alteracdes; sem queixas a palpacdo abdominal.
Solicitados entdo hemograma e radiografia de abdome:
ambos sem alteracoes.

A ultrassonografia de abdome evidenciou ima-
gem hipoecdica junto do pélo superior do rim direito, me-
dindo 6x3cm, sugestiva de massa de suprarrenal. A
tomografia de abdome evidenciou lesdo expansiva com
densidade de partes moles, homogénea, de contornos re-
gulares e limites definidos, medindo 6x6cm na topografia
de suprarrenal direita (Figura 1).

Com o diagndstico de massa na suprarrenal, a
investigacdo bioquimica foi realizada, com dosagens de
cortisol livre, testosterona, DHEA, ACTH, metanefrina,
normetanefrina e aldosterona, todas normais.

Uma vez tratando-se de lesdo nao-funcionante,
com diametro aferido pelos meios de imagem superior a
6cm indicou-se a resseccdo da tumoracao por via aberta
anterior. No per operatério foi evidenciada lesao bem defi-
nida, encapsulada, de facil disseccdo em relacdo as estru-
turas adjacentes. O pds operatédrio evoluiu sem

Trabalho realizado na Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora/MG.

intercorréncias, tendo os sintomas abdominais desapareci-
do.

O exame anatomo-patoldgica mostrou uma for-
macdo nodular, amarelada, firme, capsulada, pesando
1089, medindo 8 X 6,5 X 5 cm. O diagnéstico histopatoldgico
mostrou arquitetura tecidual
ganglioneuroma (Figura 2).

compativel com

Figura 1 - Tomografia de abdome evidenciando massa em to-

pografia de supra-renal direita.

Figura 2 - Espécime cirdrgico.

I-Cirurgido geral e ex-residente da Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora/MG; 2. Cirurgido geral da Santa Casa de Misericérdia de Juiz de
Fora/MG; 3. Urologista e ex-residente da Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora/MG.
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DISCUSSAO

O ganglioneuroma é uma neoplasia benigna e
rara, proveniente do sistema neuroenddécrino simpatico (cris-
ta neural). E composto de células ganglionares maduras e
células de Schwann'. Em alguns casos, se mantém como o
estagio final da maturacdo espontanea de certas neoplasias
pouco diferenciadas, como o neuroblastoma e o
ganglioneuroblastoma?.

Sua distribuicdo anatdémica mais frequente é o
mediastino posterior, seguida pelo retroperitonio, paralela
a cadeia ganglionar simpatica. Apenas uma peguena pro-
porcao tém sua origem na glandula suprarrenal (cerca de
15%), ocorrendo mais comumente em criancas e adulto
jovens'. A incidéncia exata nao é conhecida. Segundo
Huang et al., corresponde a 3,8% dos tumores da
suprarrenal®. Predomina no sexo feminino (3:2)*.

Sdo tumores de diagndstico diferencial dificil
devido a falta de caracteristicas de imagens especificas.

ABSTRACT

Crescem lentamente e podem atingir grandes dimensdes,
tornando-se clinicamente evidentes devido a compressao
de estruturas adjacentes. Usualmente sao silenciosos,
incidentalmente diagnosticados por exames de imagem
realizados para outros fins®, ndo sao hipersecretores de
catecolaminas ou hormdnios esterdides’ e, na muitas ve-
zes, ndo sao considerados no diagnéstico dos incidentalomas
nos adultos.

As lesdes podem ser ressecadas e, apesar do
diagndstico pré-operatério ser dificil devido a falta de exa-
mes especificos®, o prognostico é favoravel. Quando diag-
nosticados apds os 10 anos de idade’, estes tumores po-
dem recidivar. Focos metastaticos podem ser encontrados
em linfonodos*.

Trata-se, portanto, de tumor benigno, existindo
dificuldade em relacdo ao seu diagnéstico pré-operato-
rio. Deve ser considerado no diagnoéstico diferencial de
tumores localizados no mediastino posterior e
retroperitdnio.

Ganglioneuromas are rare, benign tumors arising from neural crest tissue. Their most frequent location is the posterior mediastinum,
followed by the retroperitoneum. Only a small proportion are adrenal in origin. The authors report a case of a 24-year-old woman
with inespecific symptoms of low back pain and presenting with an adrenal mass. An adrenalectomy was performed and the

diagnosis of ganglioneuroma was confirmed.

Key Words: Ganglioneuroma. Neoplasms. Neural crest. Adrenal glands. Zona fasciculata.
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Ruptura espontanea do eséfago -

sindrome de Boerhaave

Spontaneous rupture of the esophagus - boerhaave’s syndrome
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INTRODUCAO

m 1724, Hermann Boerhaave durante a realizacdo de

uma autépsia encontrou carne de pato na cavidade
pleural e descreveu a ruptura espontanea do eséfago co-
nhecida posteriormente como Sindrome de Boerhaave'.
Atualmente a sindrome é considerada a perfuracdo mais
letal do trato gastrointestinal, com elevada taxa de morta-
lidade girando entre 35 a 40%23.

A ruptura esofagica é decorrente de um subito
aumento na pressao interna do esoéfago precipitada duran-
te 0 ato de vomitar, observada em 77% dos casos, como
resultado de uma incoordenacao neuromuscular do mus-
culo cricofaringeo®.

A Sindrome de Boerhaave é uma doenca de
manifestacao clinica variavel, levando muitas vezes a um
diagndstico tardio e a sérias complicacoes®.

A apresentacao clinica tipica é de dor subita, de
localizacao toracica ou epigastrica, apés episddio de vomi-
to antecedido por um abuso alimentar e ou alcodlico*.
Normalmente estd associada com enfisema
cervicomediastinal e na forma da triade de Mackler (vémi-
to, dor toracica, enfisema subcutaneo). A hematémese néo
é um sinal fidedigno de ruptura, pois foi demonstrada em
apenas 30% de casos?.

A apresentacao atipica e a raridade desta enti-
dade, normalmente conduzem a demora no diagnostico e
requerem exames especializados para identificar a fistula
esofédgica. O diagnostico precoce aliado a um tratamento
cirurgico adequado pode diminuir as taxas de
morbimortalidade desta importante afeccdo®.

RELATO DE CASOS

Trés pacientes que sofreram ruptura espontanea
de es6fago, foram tratados no Servico de Cirurgia Geral da
Faculdade de Medicina de Jundiai, Servico do Professor
Roberto Anania de Paula, no Hospital de Ensino Sao Vicente
de Paulo de Jundiai SP.

Caso | — Paciente de 30 anos, masculino, com
histérico de importante etilismo deu entrada na emer-

géncia com uma forte dor toracica apds vomitos ali-
mentares seqguidos de raias de sangue e no terceiro dia
de evolucao apresentou disfagia. A endoscopia digesti-
va superior e o esofagograma (Figura 1) confirmaram a
fistula. Foi realizada esofagectomia transpleural direita,
com esofagostomia cervical e jejunostomia. Recebeu alta
no 16° de pods operatdério. Posteriormente foi submetido
a esofagocoplastia para reconstrucao do transito diges-
tivo.

Caso Il —Paciente, masculino, 40 anos, também
etilista, deu entrada no pronto-socorro com intensa dor subita
no epigastrio que surgiu apds vémito acompanhado de
coagulos sanguineos. Recebeu alta, aparentemente bem,
porém trés dias apos foi reinternado com derrame pleural.
Foi tratado, sem sucesso, por drenagem toracica. No 43°
dia apds a drenagem diagnosticou-se perfuracdo esofagica
com auxilio de endoscopia e de esofagrama. Realizou-se
toracotomia esquerda (Figura 2), sutura em um plano da
fistula e colocacao de um “patch” de pericardio protegen-
do a sutura. Paciente evolui bem, com alta no 104° dia de
internacao hospitalar.

Caso Il — Paciente, 74 anos, masculino,

etilista, deu entrada na emergéncia com queixa de

dor abdominal e vomitos. Evoluiu com derrame pleural

Figura 1 - Esofagograma evidenciando a fistula eséfago pleural.

Trabalho realizado no Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina de Jundiai. Hospital de Ensino Sdo Vicente de Paulo-SP-BR.

1. Cirurgiao Assistente da Disciplina de Cirurgia do Trauma da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),—
SP-BR; 2. Médico Residente de Coloproctologia do Hospital Municipal Dr. Mario Gatti-SP-BR; 3. Professor Adjunto do Departamento de Cirurgia
da Faculdade de Medicina de Jundiai-SP-BR; 4. Professor Assistente do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina de Jundiai-SP-BR;
5. Professor Titular de Cirurgia Geral da Faculdade de Medicina de Jundiai-SP-BR.
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Figura 2 -

Aspecto da lesdo no intra-operatdrio.

e empiema e o diagnostico foi feito apenas no 13° dia
de internacdo, com auxilio da endoscopia e do
esofagograma. Adotou-se conduta conservadora na
tentativa de estabilizar o paciente, porém o tratamen-

ABSTRACT

to ndo foi eficaz e o paciente evoluiu para sepse e
Obito no 18° dia de internacao.

DISCUSSAO

Apesar do longo tempo em que esses pacientes
ficaram internados e dos custos elevados, a evolucéo foi
satisfatoria com o tratamento cirtrgico adotado em dois
pacientes. O terceiro paciente evoluiu para uma sepse ful-
minante e faleceu em insuficiéncias multiplas. Talvez uma
atitude agressiva com a esofagectomia subtotal precoce
pudesse mudar o progndstico. Concluiu-se que dentre as
varias possibilidades de tratamento, ha necessidade de ade-
guacao de métodos em funcao da variedade de possibili-
dades clinicas e suas dificuldades diagnésticas. O diagnos-
tico precoce e o tratamento cirurgico dentro de 24 horas
levam a um aumento em 75% na taxa de sobrevida.
Isto cai em aproximadamente 50% depois de 24h e apro-
ximadamente 10% depois de 48 horas*. A situacdo exige
conhecimento da doenca em questao e, sobretudo expe-
riéncia cirtrgica no tratamento das afeccoes esofégicas.

Boerhaave’s syndrome, the spontaneous rupture of the esophagus, is associated with a 35% death rate. Perforated esophagus is
a surgical emergency, it is the most serious, and frequently the most rapidly lethal, perforation of the gastro-intestinal tract. Three
cases of Boerhaave's syndrome are presented, with their variants and resolutions. Treatment and outcome are largely determined
by the time of presentation. We reviewed our experience with esophageal perforations to determine the overall mortality and
whether the time of presentation should influence management strategy.

Key words: Rupture, spontaneous. Esophagus. Esophageal perforation. Gastrointestinal tract. Fatal outcomes.
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