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Editorial

A cirurgia no século XXI

The surgery in XXI century

ECBC, Aucusto Pautino NEeTTO

Ao completar 53 anos de pratica da medicina e cirurgia,
com amplo contato com as doencas, quer do lado do
médico como do lado do paciente, alguns conceitos mere-
cem ser relembrados para que 0s novos cirurgiées mante-
nham nossa tradicao para o futuro.

As grandes mudancas no tratamento médico,
mais especificamente na cirurgia, aconteceram nos ultimos
80 anos, idade de nosso Colégio Brasileiro de Cirurgides.
Os nomes de Barbosa Vianna, Brandao Filho, Armando
Aguinaga, Augusto Paulino, Domingos de Goes, Carlos
Werneck, Jayme Poggi, Mario Kroeff, Fernando Vaz, Jorge
de Gouvéa, Vinelli Baptista, Pedro Paulo Paes de Carvalho,
Castro Araujo, Alfredo Monteiro, Ugo Pinheiro Guimaraes
e muitos outros, estdo indelevelmente ligados a criacdo de
nosso Colégio.

A lembranca e a heranca deixada por eles de-
vem continuar em nossas mentes. Sem histéria e tradicao
uma instituicdo ndo se mantém. Todos os seus seguidores
e cada Diretoria do Colégio Brasileiro de Cirurgides tém se
esforcado em manter esta tradicdo viva. Sem tradicdo e
heranca cada geracdo devera iniciar de novo um processo
de aperfeicoamento.

A cirurgia moderna no Brasil nasceu em 1900,
guando Eduardo Chapot Prevost,, professor de Histologia
na Escola de Medicina do Rio de Janeiro realizou a primei-
ra separacao das gémeas xifopagas na Casa de Saude Sao
Sebastidao. S6 Rosalina sobreviveu, mas o fato foi reconhe-
cido em todo o mundo, a época.

Com o avanc¢o da medicina e cirurgia nos ulti-
mos 60 anos, criou-se um sistema integrado de saude, que
prefiro denominar “sistema integrado de tratamento de do-
encas”, que, baseado em informacdes obtidas por evidén-
cias comprovadas, possibilita melhor tratamento médico na
atualidade. Atualmente, devido as novas tecnologias, ha
necessidade de que este tratamento seja efetuado por equi-
pes especializadas, pois é impossivel a um s6 médico co-
nhecer os detalhes de cada aparelho, cada novo refina-
mento técnico, havendo necessidade do auxilio de enge-
nheiros e técnicos como auxiliares inestimaveis nessas equi-
pes.

O cirurgido continuara sendo uma pega impor-
tantissima nestas equipes, principalmente na area do trau-

ma, que nunca deixard de se fazer presente no mundo
atual. Os custos de tratamento e prevencdo de doencas
vém se tornando cada vez mais alto, devido, principalmen-
te as descobertas, quer no ambito de medicamentos e va-
cinas, e principalmente, na pesquisa, construcdo e manu-
tencdo de novas maquinas, como para cirurgia (cirurgia
endoscoépica, laparoscépica, toracoscopica, robdtica),
imagenologia, radioterapia e tantas outras.

O que nos aprendemos com nossos predecesso-
res? Francis Moore escreveu em seu livro que “o ato fun-
damental da pratica médica é o de assumir a responsabili-
dade”. Esta responsabilidade ndo se restringe a nossos pa-
cientes, mas também a nossos alunos, auxiliares, professo-
res, colegas e a todos os chamados profissionais de satde
enfermeiros, auxiliares e técnicos de enfermagem, labora-
torio, radiologia e tantos outros. Atualmente, nota-se uma
quebra deste sentimento de responsabilidade e parece que
0s novos médicos, em minoria, esquecem que a razao de
nossa existéncia é nosso paciente, pelo qual devemos de-
dicar nossas vidas, deixando de lado, com frequéncia, fa-
milia e lazer.

Bondade, carinho, atencao, cuidado continuo, sao
obrigacdes nossas com todos aqueles sob nossa responsa-
bilidade. O cirurgido do futuro devera participar das ativi-
dades do Colégio Brasileiro de Cirurgides, ndo somente
como assistente ou participante de congressos e jornadas,
mas ainda como colaborador, trazendo idéias para aperfei-
coamento de suas atividades, com a finalidade de, como
um conjunto coeso, o Colégio possa cada vez mais efetiva-
mente, participar no aperfeicoamento, pratica e pesquisa
no campo de cirurgia.

Termino com uma frase do Professor Augusto
Paulino escrita na década de 30 do século passado e ainda
muito atual nos dias de hoje:

"“Q verdadeiro cirurgiao deve ter sempre em vis-
ta que a grandeza do homem ndo esta nem na riqueza,
nem na gléria, nem no exercicio do poder publico, nem
nas altas posicoes sociais, nem mesmo no brilho do seu
talento e na vastiddo da sua cultura, mas na forca e na
energia de seu carater, na firmeza de suas conviccoes. E
nelas que se acha a verdadeira nobreza do homem. Esto
virl”

Rev. Col. Bras. Cir. 2010, 37(2): 083-083



Editorial

A ascensao comportamental do cirurgiao

The behavior upgrade of the surgeon

TCBC/RS FernaNDO PrTREZ

ndependente do crescimento cientifico, o cirurgido, assim

como o médico em geral em sua longa atividade é pas-
sivel de um processo evolutivo , muitas vezes inconsciente,
gue se reflete, no correr dos anos por um paulatino
amadurecimento e uma benéfica sensatez no arrosto da
cirurgia e no modo de encarar a dor e o padecimento
gerados pela moléstia

No exato momento em que um jovem
vestibulando, ainda no frescor da juventude, adentra no
fascinante mundo da cirurgia associado as outras discipli-
nas, inicia-se , um processo de ascensao pessoal que s6
tem término no derradeiro ato médico.

O complexo e continuo avancgo da cirurgia se-
gue uma ardua e sinuosa trilha, permeada por obstaculos
desafiadores, que refletem no comportamento ético ,pro-
fissional e filoséfico perante o enfermo e a enfermidade.

Esse percurso compde-se de uma sucessao de
etapas distintas progressivamente ascendentes do ponto
de vista comportamental e do desempenho do préprio
oficio. Iniciando-se na incerteza e inseguranca advindas
dos primeiros passos, segue-se uma fase de suposta oni-
poténcia, que tem prosseguimento em um periodo de ama-
durecimento e finalmente, um estagio derradeiro de hu-
mildade e plena consciéncia de si mesmo, de suas defi-
ciéncias cirdrgicas e da missao primordial de agente na
luta pela cura.

Como estudante, ainda ndo tem uma compre-
ensdo exata da nobreza da vocacdo que abragou, preocu-
pando-se apenas em alcangar um bom conceito nas mul-
tiplas disciplinas curriculares e estagios praticos.

Poucos na época de formacao académica ja atin-
gem um patamar de entendimento tal que o faca vislum-
brar aimportancia e o profundo significado do curso dife-
renciado e da especialidade a que se destinam. Uma par-
cela substantiva de académicos inclusive vislumbram a fu-
tura especialidade cirtrgica apenas como uma forma de
alcancar sucesso financeiro e social. Uma visao equivoca-
da levada mais a juventude e a inexperiéncia. Essa pers-
pectiva distorcida somente dara lugar a inospita realidade
guando , mais tarde quando chegar a conclusao inevitavel
de que o encargo a que se destinam é muito mais uma
vocacdo diferenciada do que propriamente uma profissao.

A inseguranca dos primeiros atos operatorios e
decisdes, conforme o diploma ostentado com orgulho, que
o habilita legalmente a exercer o nobre missao de “operar
para salvar”, é comum e passageira.

Mais tarde, a medida em que se torna mais se-
guro na pratica cirdrgica, a inacdo incipiente cede lugar a
uma ilusoéria sensacdo de poder diante da enfermidade.

Instintivamente tende a colocar-se em um patamar superi-
or aos eventuais pacientes por considerar-se a margem da
fragilidade humana, infenso a doenca. E capaz de tudo
resolver com a lamina afiada de um bisturi. Para ele, como
ilusoriamente julga ter uma vara de condao salvadora, a
dor sofrimento sdo apandagios somente dos pacientes
gue dependem de seu magico poder de cura.

E preciso ,nessa fase, que o cirurgiao tenha uma
base sélida, moral e filoséfica pois serdo essas virtudes as
gue irdo circunscrever indelevelmente a futura identidade
no arido campo da cirurgia.

Como ¢ sabido e facilmente comprovado, no
desenvolvimento do ser humano todas as sensacoes e
vivéncias, desde as primeiras e mais antigas, permanecem
indelevelmente gravadas no inconsciente. Quando, mais
tarde, acionadas por um estimulo qualquer, afloram a su-
perficie cerebral, influindo decisivamente sobre o compor-
tamento atual.

No exercicio da arte cirurgica, observa-se um
fendmeno psicoldgico semelhante. Mesmo em tempos bem
mais tardios, as experiéncias e impressoes iniciais vao-se
refletir de maneira insofismavel nas praticas futuras. O
cirurgido atual, apesar da experiéncia e confianca adqui-
ridas através dos anos, no amago do seu intimo, sera o
reflexo fiel do que foinoinicio de sua carreira . Raramen-
te essa constatacao deixa de seguir esse arquétipo. Reside
ai, a relevancia dos primeiros passos vacilantes do longo
aprendizado da cirurgia.

Com o passar dos anos, o alvorecer da maturi-
dade e o consequente acumulo da experiéncia, aos pou-
Cos inicia um processo evolutivo distinto  de transmutacao
de pensamentos, condutas e atitudes que se tornam mais
precavidas e coerentes. Aqueles que exercitam a arte da
reflexdo produtiva comecam a ter consciéncia clara da
natural fragilidade do ser humano e das grandes limita-
¢Oes da prodpria cirurgia, apesar dos Ultimos avancos cien-
tificos e tecnolégicos.

A respeito disso ¢é licito e adequado recordar as
palavras de Julio Sanderson, médico e escritor carioca, ja
falecido “o jovem médico esta atolado no pragmatismo,
com natural inclinacdo para o imediatismo... e se afasta
um pouco da necessidade introspectiva de meditacdo e
autocritica”. Sabias palavras que definem com sabedoria
essa concepgao.

A obsolescéncia de recursos diagnosticos
tecnolégicos é cada vez mais célere, prenunciando o alvo-
recer de um novo e fascinante paradigma cirdrgico basea-
do na emergente tecnologia, ¢ aso da videolaparoscopia e,
mais, recentemente, a cirurgia robotica, ja uma realidade.

Rev. Col. Bras. Cir. 2010, 37(2): 084-085
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Essas e outras inovagbes sdo promessas alvissareiras que
alteram de modo radical a cirurgia atual e renovam con-
ceitos e condutas até entao tidos como definitivos e imuta-
veis. Os inventos ja ultrapassam em muito o que sequer foi
aclamado pelos mais argutos futurélogos.

Com tudo isso, deve o cirurgido de hoje estar
consciente de sua condicao diferenciada e procurar den-
tro das naturais limitacbes impostas ao ser humano, acom-
panhar essas inovacoes.

O fruto mais evidente desse desenvolvimento
astrondémico e rapido foi um dos fatores fundamentais no
surgimento das multiplas e complexas especialidade que
sdo benéficas e bem-vindas. Ndo é licito, na avancada
quadra profissional dar-se conta do que no século XVII ,afir-
mou Angelus Silesius (1614-1677): “Eu nao sei 0 que sou,
eu nao sou o que sei”.

Diante de tamanha magnitude, finalmente aflora
a derradeira quadra do extenso e exaustivo ciclo de for-
macdao cirdrgica comportamental da formacao cirtrgica : a
humildade.

Coroldrio natural da experiéncia e da tempe-
ranca, constituiu-se em um atributo essencial no reconhe-
cimento das limitacdes intelectuais, fisicas e temporais
diante da magnitude do ato cirurgico.

Ressalte-se que ndo se trata de uma humildade
subserviente mas apenas o discernimento claro daquilo que

é capaz cientificamente e manualmente dentro das natu-
rais insuficiéncias humanas. Chega a percepcao de que a
missao derradeira é a de seguir a benemérita norma: “cu-
rar, quando viavel, aliviar quando nao for exequivel e
consolar sempre”. Entende que,muito acima da pers-
pectiva do lucro, o sacerddécio deve prevalecer. Nesse pen-
samento jamais abdica do conhecimento atualizado,nem
tampouco da imprescindivel destreza cirirgica, em bene-
ficio do paciente, que deve ser o objetivo primordial de sua
atividade.

Normalmente essa virtude floresce nessa fase
mais adulta a medida em que se embrenha nos dificeis
atos de diagnosticar, decidir e operar. Vem a percepcao
gue nao é demiurgo da vida e da morte, Apenas um privi-
legiado humano que devido ao sacrificio e abnegacao,
alcancou o sagrado direito de julgar e decidir eticamente
,muitas vezes sobre o destino do semelhante. Uma res-
ponsabilidade incomensuravel para a qual infelizmente
muitos ndo estdo a altura pois para isso é preciso o
despojamento dos impios instintos herdados de nossos
ancestrais pré-historicos.

Embora extremamente dificultoso, aquele que
porventura ousar atingir esse patamar de sinergia em rela-
¢ado ao exercicio da cirurgia ,poderad considerar-se como
um verdadeiro cirurgido na mais pura e completa acepcao
do termo.
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RESUMDPO

Objetivo: Quantificar as fistulas apos cirurgia de cancer da cavidade oral e identificar fatores de risco. Métodos: Estudo retrospec-
tivo, interessando pacientes submetidos a cirurgia. Seguimento pds-operatério minimo de dois anos. Varidveis estudadas: sexo,
comorbidades, tabagismo, etilismo, risco anestésico e pulmonar, estadiamento clinico, linfadenectomia cervical, tratamento
radioterapico, acidentes cirdrgicos, infeccdo ou deiscéncia de ferida operatéria, seroma ou hematoma de sitio cirtrgico, infeccdo
respiratéria no pos-operatério, tipo de cirurgia e reconstrucdo realizadas. Resultados: Estudados 159 pacientes. Ocorreu fistula
orocutanea em 30,3% (48 pacientes). Pacientes T3 tiveram fistula em 16% dos casos, T4 em 40,3% e naqueles estadio T1 ou T2,
26,6% e 1,8% respectivamente (p=0,0138). Os casos N+ evoluiram com fistula em 22.9% (N2c com 42,8%, p=0,0136), os com
radioterapia pré-operatoéria em 63,6% (p=0,0346). Aqueles com infeccdo de sitio cirdrgico em 47,3% (p=0,0146) e aqueles com
deiscéncia de ferida operatéria em 53,7% (p=0,0030). O indice de fistula foi de 60% nos retalhos regionais mucocutaneos, de
39,2% nos miocutaneos e de 12,5% com retalho microcirtrgico (p=0,0286). Conclusao: O indice de fistulas foi de 30,3%. Foram
estatisticamente significativos para ocorréncia de fistulas: estadio T, linfadenectomia cervical bilateral, radioterapia pré ou pods-

operatoria, infeccdo e deiscéncia de ferida operatdria, e o uso de retalhos para reconstrucéo.

Descritores: Cancer oral. Complicacbes. Fistulas orocutaneas. Fatores de risco.

INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas é a neoplasia malig-
na mais frequente da cabeca e pescoco, e no Brasil o
da cavidade bucal é o quinto mais freqiente em pacientes
do sexo masculino (4,7 %), e o sexto em pacientes do sexo
feminino (2%), considerando todas as topografias da cabe-
ga e pescoco’. A maioria dos pacientes apresenta doenca
avancada na primeira consulta, ou seja, tumores com esta-
dio clinico lll ou IV em 53,4% dos casos, segundo estatisti-
cas do Servico de Registro Hospitalar de Cancer do Hospi-
tal Erasto Gaertner, em Curitiba?.

Os tumores mais avancados necessitam frequen-
temente de procedimentos cirlrgicos mais complexos, com
resseccdo de partes moles, ossos da face e algumas vezes
da pele, necessitando de fechamento com retalhos locais,
regionais ou a distancia, microcirdrgicos ou nao. Os tipos
de cirurgia empregados dependem principalmente da lo-
calizacado e da extensao do tumor, das condicdes clinicas
do paciente, da pratica da equipe médica e da disponibili-
dade técnica na instituicao?.

A reconstrucao deve ser imediata, principalmen-
te a reconstrucdo mandibular, sempre que possivel. Diver-
sas opcoes sao consideradas para cada caso, como: enxer-

Trabalho realizado no Hospital Erasto Gaertner — Curitiba/PR.

to cutaneo, retalhos de lingua, miomucoso de bucinador,
muscular de masseter, nasogeniano, miocutaneos (peitoral
maior, peitoral menor, platisma, trapézio, grande dorsal e
nasogeniano) e fasciocutaneos. Nos Ultimos anos, sempre
gue indicados e existirem condices técnicas favoraveis,
tem sido usado as reconstrucdes microcirurgicas (reto ab-
dominal, crista iliaca, fibula, retalho de antebraco, retalho
lateral do braco e grande dorsal) as quais ocupam um es-
paco significativo no capitulo das reconstrucdes’ 4.

As complicacdes das cirurgias para cancer da
boca sdo inerentes ao processo do tratamento, levando-se
em conta os fatores de risco préprios da doenca e dos paci-
entes, o tipo de resseccdo e reconstrucdo. Como exemplo,
podemos citar alteracdes da degluticdo, causando
broncoaspiracdo e pneumonia, distirbios respiratorios e
fonatérios, atrofia do musculo trapézio e consequente que-
da do ombro (resseccdo ou lesao do nervo espinhal), eleva-
¢ao da cupula diafragmatica levando a desconforto respi-
ratério e ao risco de atelectasia pulmonar (lesdo do nervo
frénico), perda dos movimentos dos musculos da mimica
labial e da sensibilidade dos mesmos (lesdo do ramo man-
dibular do nervo facial), hematomas, seromas, acimulo de
linfa (lesao do ducto toracico), edema facial (disturbio de
drenagem venosa por lesdo da veia jugular interna), infec-

1. Cirurgido de Cabeca e Pescoco e Titular do Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Erasto Gaertner — Curitiba — PR; 2. Residente
de Cirurgia Oncoldgica do Hospital Erasto Gaertner — Curitiba — PR; 3. Cirurgidao de Cabeca e Pescoco e Chefe do Servico de Cirurgia de Cabeca

e Pescoco do Hospital Erasto Gaertner — Curitiba — PR.
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cao da ferida operatéria, fistulas oro ou faringocutaneas,
dentre outras®.

Este estudo tem como objetivo quantificar as
fistulas oro ou faringocutaneas ap6s cirurgia por cancer da
cavidade oral no Hospital Erasto Gaertner, e identificar pos-
siveis fatores de risco relacionados.

METODOS

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Liga Paranaense de Combate ao
Cancer. Foi um estudo retrospectivo de 2000 a 2005, dos
prontuarios de pacientes com carcinoma espinocelular da
cavidade oral que receberam tratamento cirdrgico no Ser-
vico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Erasto
Gaertner em Curitiba, com ou sem tratamento prévio
(quimioterapia e/ou radioterapia), com seguimento mini-
mo de dois anos e que evoluiram com fistula oro ou
faringocutanea.

O instrumento utilizado foi um protocolo que
incluiu as variaveis: sexo, comorbidades associadas, taba-
gismo, etilismo, ASA® (risco anestésico de acordo com a
Sociedade Americana de Anestesiologia), risco pulmonar
(avaliado com espirometria e graduado de | a IV de acor-
do com protocolo especifico do Servico de Fisioterapia do
Hospital Erasto Gaertner) estadiamento clinico do tumor,
realizacdo de linfadenectomia cervical uni ou bilateral,
radioterapia pré ou pds-operatoria, acidentes durante a
cirurgia, infeccdo ou deiscéncia de ferida operatoria,

seroma ou hematoma de sitio cirurgico, infeccao respira-
téria no pos-operatorio, tipo de cirurgia e reconstrucao
realizada.

A andlise dos dados e a correlacdo dos mesmos
foram feitas com os testes do qui-quadrado e o exato de
Fisher (intervalo de confianca de 95% e com valor signifi-
cativo de p < 0,05).

RESULTADOS

Foram incluidos 159 pacientes e a idade mé-
dia encontrada foi de 54,4 anos. Destes, 134 (84,8%)
eram do sexo masculino, 107 (67,7 %) eram tabagistas,
51 (32%) apresentavam alguma comorbidade, 90
(56,6%) eram estadio T3 ou T4, 28 (17,7 %) tinham do-
enca cervical N1, 32 (20,2%) N2 e cinco (3,1%) N3. O
estadio clinico mais comum obtido neste estudo foi o IV
(41,7%) com 66 pacientes, sequido do Il (22,1%) com
35. Cento e dezoito (74,6%) tinham risco anestésico
ASA | ou Il e 40 (25,4%) eram ASA Ill ou IV. Todos os
pacientes foram operados com finalidade curativa (Ta-
belas 1, 2 e 3).

Os tipos de procedimentos realizados ficaram
assim distribuidos: 128 (81%) pelveglossomandibu-
lectomias, 16 (10,1 %) pelveglossectomias, duas (1%)
pelvemandibulectomias, uma (0,6%) pelvectomia, sete
(4%) glossectomias, duas (4%) mandibulectomias e duas
(1,2%) bucofaringectomias. A linfadenectomia cervical foi
realizada em 141 (89,2%) pacientes, sendo que 57

Tabela 1 - Distribuicdo das varidveis sexo, comorbidades, estadio t, estadio n e tabagismo correlacionadas a porcentagem de
fistulas (p<0,05; I1C 95%).

Sexo Total Fistulas p

Masculino 134 38  (28,3%) p=0,3541

Feminino 25 10  (40%)

COMORBIDADES

Sem 78 31 (39,7%) p=0,9664

1 comorbidade 20 7 (35%)

2 comorbidades 3 1 (33.3%)

3 comorbidades 1 1 (100%)

ESTADIO T

T1 15 4  (26,6%)

T2 54 1 (1,8%)

T3 31 6 (16%)

T4 59 24 (40,6%)

ESTADIO N

0 83 24 (28,9%)

| 28 1 (39,2%) p=0,5142

A 9 2 (22,2%)

IIB 16 4 (25%)

IIC 7 3 (42,8%)

1} 5 1 (20%)

TABAGISMO

Sim 140 45  (31,7%) p=0,7017

Nao 19 6 (29,9%)
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(40,4%) foram unilateral supraomohioidea, 49 (34,7 %)
radical unilateral, e 35 (24,9%) bilateral (Tabela 2).

A ocorréncia de fistulas orocutaneas foi de
30,3% (48 pacientes). Quanto ao sexo, 28,3% dos paci-
entes masculinos e 40% dos pacientes do sexo feminino
evoluiram com fistula. Dentre os pacientes que apresen-
tavam alguma comorbidade (30%), as mais comuns fo-
ram a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a hi-
pertensao arterial sistémica (HAS) e a insuficiéncia cardi-
aca congestiva. Isoladamente, os que tinham DPOC e/ou
HAS cursaram com fistula em 33,3% dos casos (tabela
7). Aqueles pacientes que tinham duas ou mais
comorbidades desenvolveram fistula em 50% dos casos e
aqueles que tinham somente uma ou nenhuma desenvol-
veram fistula em 38,7% (Tabela 1).

Entre os tabagistas (a média de cigarros de pa-
pel fumados por dia foi de 20,4 cigarros), 32 (29,9%) tive-
ram fistula no pés-operatério, sendo que 61,6% daqueles
gue fumavam mais de 15 cigarros/dia. Entre os etilistas (62
pacientes) ocorreu fistula em 17 (27,4%), dos nao etilistas
28,5 % e dos ex etilistas 37 % (Tabela 1).

Os pacientes estadiados como T3 tiveram fistula
em 18,1% dos casos, 0s T4 em 50% (24 pacientes) e na-
gueles que eram estadio T1 ou T2 o indice de fistulas foi de
37,5%. A ocorréncia de fistula nos pacientes N+ foi de
32,3%, sendo mais comum no estadio N2c com 42,8%
(Tabela 1).

Considerando o risco anestésico, aqueles clas-
sificados como ASA | e Il (74,6%), tiveram fistula em
30,5%, os ASAlll e IV tiveram em 40%. Dezessete paci-
entes (10,7%) tinham risco pulmonar lll ou IV no pré-

operatoério e sete deles (41,1%) evoluiram com fistula
(Tabela 2).

Cento e vinte e cinco pacientes foram tratados
com cirurgia e radioterapia. Onze (8%) fizeram radiotera-
pia pré-operatoéria e 114 (92%) pos-operatdria. O indice de
fistula dentre os pacientes submetidos a radioterapia foi de
77%, sendo de 63,3% daqueles submetidos a radioterapia
pré-operatéria (Tabela 2).

Dentre os pacientes que apresentaram algum
acidente durante a cirurgia (contaminacdo, sangramento
ou lesao de estruturas como nervo acessorio, veia jugular
interna ou artéria carétida, nervo facial e seus ramos) o
indice de fistulas foi de 30%. Dentre os 38 pacientes que
apresentaram infeccao de sitio cirtrgico, 18 (47,3%) compli-
caram com fistula, contra 30 (24,7%) daqueles que ndo
tiveram infeccdo (Tabela 3).

Outras complicacbes locais estudadas, como
seroma e hematoma, quando concomitantes, evolufram com
fistula em 25% dos casos. Dentre os pacientes que apre-
sentaram deiscéncia de ferida operatéria, total ou parcial,
53,7% tiveram fistula.

Onze (6,9%) pacientes apresentaram infeccao
respiratéria (traqueobronquite ou broncopneumonia) no pés-
operatorio e destes, cinco (45,4%) complicaram com fistula,
contrastando com 0s 29% naqueles que ndo apresentaram
complicacdo respiratoria (Tabela 3).

Quando avaliado o tipo de reconstrucao realiza-
da, o indice de fistula foi de 60% nos retalhos regionais
cutaneos e de 39,3% nos miocutaneos. Dos oito pacientes
submetidos a reconstrucdo com retalho microcirdrgico, so-
mente um evoluiu com fistula no pés-operatério (Tabela 4).

Tabela 2 - Distribuicdo das variaveis etilismo, risco pulmonar, asa, linfadenectomia e radioterapia correlacionadas a porcenta-
gem de fistulas (p<0,05; IC 95%).

Etilismo Total Fistulas p

Sim 100 28 (27,4%) p=0,4713

Nao 59 22 (37.2%)

RISCO PULMONAR

| 39 12 (30,7%) p=0,2969

Il 13 5 (38,4%)

I 8 5 (62,2%)

v 9 2 (22.2%)

ASA (RISCO ANESTESICO)

| 23 11 (47,8%) p=0,0976

Il 95 25  (26,3%)

I 19 7  (36,8%)

v 1 1 (100%)

LINFADENECTOMIA CERVICAL

Sem esvaziamento 18 8 (47%) p=0,0136

Unilateral 35 4 (11,4%)

Bilateral 106 35 (33%)

RADIOTERAPIA

Pré operatéria 11 7  (63,6%)

Pos operatoria 114 30 (26,3%)

Sem radioterapia 34 11 (32.3%)
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Tabela 3 - Distribuicdo das varidveis acidentes cirurgicos, infeccao de ferida operatéria, hematoma/sangramento, deiscéncia de
ferida operatéria, seroma e infeccao respiratéria pos-operatéria correlacionadas a porcentagem de fistulas (p<0,05;
IC 95%).

Acidentes Cirargicos Total Fistulas p

Sim 10 3 (30%) p=0,6471

Nao 149 45 (30,2%)

INFECCAO DE FERIDA OPERATORIA

Sim 38 18 (47,3%) p=0,0146

Nao 121 30 (24,7%)

HEMATOMA/SANGRAMENTO

Sim 16 4 (25%) p=0,3109

Nao 105 44  (30%)

DEISCENCIA DE FERIDA OPERATORIA

Sim 54 29 (53,7%) p=0,0030

Nao 105 19 (18%)

SEROMA

Sim 4 3 (75%) p=0,0825

Nao 155 45 (29%)

INFECCAO RESPIRATORIA POS-OPERATORIA

Sim 11 5 (45,5%) p=0,3093

Nao 148 43  (29%)

Tabela 4 - Tipos de reconstrucéo e fistulas (p=0,0286; IC 95%).

Tipo de Reconstrugao

Numero de Pacientes

indice (%) de Fistulas

Primaria

Retalho Mucoso/Cutaneo Regional
Retalho Miocutaneo Regional
Retalho Microcirurgico

Nao Informado

20,4%
60%

39,2%
12,5%

DISCUSSAO

As complicacdes em cirurgias complexas para
cancer da cavidade oral aumentam os custos do tratamen-
to, retardam o inicio da terapia adjuvante, influenciam ne-
gativamente na qualidade de vida do paciente, e podem
levar a morte. Portanto, a identificacdo dos fatores de risco
para tais intercorréncias, e no caso as fistulas orocutaneas,
propicia a prevencao, leva a uma melhora no atendimento
e no tratamento destes pacientes’.

Multiplos fatores podem estar relacionados a uma
evolucao poés-operatéria desfavoravel, considerando o re-
sultado do tratamento e o grau de morbidade associada as
cirurgias da boca e da orofaringe. Sao citados o tamanho
tumoral, os linfonodos comprometidos, os fatores
histopatoldgicos, a presenca de comorbidades, aidade e o
sexo, o grau de etilismo de tabagismo, fatores inerentes ao
tratamento (como tipo de resseccdo e reconstrucdo empre-
gadas, irradiacdo prévia ou adjuvante a cirurgia) e a ade-
réncia do paciente ao tratamento?.

Neste estudo, o indice de complicacao pos-
operatoria com fistulas orocutaneas foi de 30,2 %, se-

melhante ao citado por outros autores °. O género ndo
foi considerado, em outros estudos, um fator de risco
para complicacbes pds-operatdrias como infeccdo de
sitio cirtrgico e/ou fistulas orocutaneas?, e nao foi nes-
te estudo encontrado diferencga estatistica significativa
na incidéncia de fistulas entre homens e mulheres
(p=0,3541).

O etilismo e o tabagismo, considerados como
fatores prejudiciais a cicatrizacao, sdo habitos freqlentes
dos portadores de carcinomas de vias aerodigestivas supe-
riores, e estes pacientes geralmente possuem algum grau
de doenca cardiorrespiratéria cronica, além de deficiéncia
nutricional importante 8, e assim possuem maior risco de
complicacdes tanto quando tratados com cirurgia ou radio-
terapia. Embora a maioria dos pacientes estudados fossem
tabagistas ou etilistas, ou ex-usudrios destas substancias,
nao houve diferenca estatistica no indice de fistulas entre
os pacientes etilistas e ndo etilistas (p=0,4713) e, entre 0s
tabagistas, (principalmente os que fumavam mais do que
15 cigarros por dia) o indice desta complicacdo foi
percentualmente maior, mas nao estatisticamente signifi-
cativa (p=0,7017).
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Diabetes Melitus (DM) e hipertensao arterial
sistémica (HAS) sdo doencas sistémicas que causam
microvasculopatia e imunossupressao, levando a defi-
ciéncias e atrasos na cicatrizacdo em geral’®'2. Os re-
sultados deste estudo mostraram que pacientes porta-
dores de comorbidades crénicas como DM ou HAS apre-
sentaram maior indice de fistulas. A doenga pulmonar
obstrutiva crénica é um fator de risco para complica-
¢oes de tratamento, principalmente pelo estado de
hipdxia basal destes pacientes, além de aumentar a pro-
babilidade de infeccdes respiratdérias como
tragqueobronquite ou broncopneumonia. Pneumopatias
prévias elevam o risco de complicacbes pds-operatori-
as, potencializadas pela aspiracdo de contetudo da ca-
vidade oral, muito comum no poés-operatério de cirurgi-
as para cancer desta topografia ''. Neste estudo, a pre-
senca de risco pulmonar Ill ou IV implicou em uma cor-
relacdo com fistulas de 66,2% e 22,2 % respectivamen-
te, porém este dado néo foi estatisticamente significante
(p=0,2969). Dos 11 pacientes que tiveram infeccdo res-
piratéria no poés-operatorio, cinco (45,5%) evoluiram
com fistula, sem, no entanto, ter sido significativo nes-
te estudo (p=0,3093).

Mesmo nao havendo diferenca estatistica
(p=0,9664), aqueles pacientes que tinham duas ou mais
comorbidades (DM, HAS e DPOC) tiveram maior percentual
de fistulas neste estudo. Portanto, o controle da glicemia,
um controle continuo da pressao arterial, além de fisiotera-
pia respiratéria no pré e pds-operatorios, sao muito impor-
tantes e podem diminuir o risco de complicagdes cirdrgi-
cas, como a fistula orocutanea ’.

Cerca de 70% a 80% dos pacientes com
neoplasias malignas da cavidade oral se apresentam no
momento do diagnostico com doenca avancada (EC Il ou
IV)U. Neste estudo, 19,3% dos pacientes com lesdes T3 e
40,6% daqueles com lesées T4 evoluiram com fistula
orocutanea (p=0,038), confirmando que é um fator prog-
noéstico associado ndo somente a evolucao da doenca apods
o tratamento, mas também as taxas de complicacdes pds-
operatorias'.

Marchetta et al. encontraram 43% de complica-
¢bes da ferida operatéria em pacientes tratados previamente
com radioterapia, contra 22 % naqueles ndo tratados, pro-
vavelmente devido a mé perfusao das partes moles da ca-
vidade oral, associado a exposicdo dos tecidos as secre-
¢bes naturais do local, que leva a um maior indice de fistulas
orocutaneas (15% a 30% dos casos)'®. Neste estudo, o
indice de fistulas foi estatisticamente significativo nos paci-
entes que realizaram tratamento radioterapico, tanto pré
guanto poés-operatorio (p=0,0346).

Complicacées infecciosas podem ocorrer em até
50% dos casos, provavelmente devido a complexidade
anatoémica e a proximidade de areas com alto
grau de contaminacdo, como a boca'!, apesar da

antibioticoprofilaxia ter reduzido drasticamente estes in-
dices (o Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hos-
pital Erasto Gaertner atua em conjunto e com a orienta-
cdo da Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar).
Neste estudo, a infeccao de ferida operatéria foi significa-
tiva para o desenvolvimento de fistulas (p=0,0146), ndo
tendo sido possivel determinar qual fato antecedeu a qual,
pois um pode levar ao outro ou até mesmo serem
concomitantes.

As complicacdes e sequelas decorrentes dos es-
vaziamentos cervicais por carcinoma de boca geralmente
nao abrangem as fistulas'®porém nesta casuistica, os paci-
entes submetidos a linfadenectomias bilaterais de qualquer
tipo evolufram com maior indice de fistulas orocutaneas
(p=0,0136). Provavelmente foi devido ao tipo do procedi-
mento e o maior tempo cirdrgico decorrente, a maior per-
da sanguinea, e ou ao comprometimento do estado clinico
geral do paciente, pois a maior parte deles tinham doenca
mais avancada.

Hematomas ou seromas sao prevenidos pela
atencado aos fatores possivelmente implicados na sua for-
magcao (hipertensao arterial e/ou venosa, uso excessivo do
eletrocautério, radioterapia prévia, dentre outros)>. Neste
estudo, os pacientes que apresentaram seroma ou hema-
toma de ferida operatodria tiveram indices de fistulas maio-
res, porém, sem significancia estatistica (p=0,3709). Uma
técnica adequada, a manipulacao cuidadosa dos tecidos e
dos retalhos e os cuidados intensivos com a ferida operato-
ria, favorecem o nao surgimento de fistulas no pés-opera-
tério 115,

A incidéncia de complicacdes cirlrgicas em
pacientes submetidos a reconstrucdes com retalhos re-
gionais, cutaneos ou miocutaneos, varia de 16% a
41%'¢. Cinguenta e seis pacientes (35,2 %) foram sub-
metidos a reconstrucées com retalhos regionais
mucosos/cutaneos ou miocutaneos, e o indice de
fistulas foi de 60% e 39,2 % respectivamente, estatis-
ticamente significativo (p=0,0296), refletindo também
o estadio mais avancado dos casos, o procedimento
cirargico de maior porte, e um maior risco de compli-
cacoes pos-operatorias.

Previamente, ao considerar os fatores de risco
para fistulas detectadas neste estudo, o cirurgido podera
atuar na sua prevencao, esclarecera o paciente, de forma
mais realista, sobre os perigos e seqlelas do procedimen-
to, como também podera optar pela contra-indicacdo da
cirurgia.

O indice de fistulas foi de 30,3%. Os fatores de
risco para fistulas oro-cervicais estudados e que foram esta-
tisticamente significativos foram: o estadio T, a
linfadenectomia cervical bilateral, a radioterapia pré ou pés-
operatodria, a infeccao e deiscéncia de ferida operatéria, e
a reconstrucao com retalhos regionais cutdneomucosos ou
miocutaneos.
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ABSTRACT

Objective: To quantify the oral cutaneous fistulae after surgery and to identify possible risk factors. Methods: A retrospective
study, interesting patients that were submitted to surgery, with a two years minimum post-operative follow up. The considered
variables were: sex, concomitant diseases, tabacco and alcohol use, the anesthesic and pulmonary risks, clinical stage, cervical
linphadenectomy, pre or postoperative radiotherapy, accidents during the surgery, wound infection and or hematoma, pulmonary
infection, surgery and reconstruction extension. Results: In 159 patients, oral cutaneous fistulae occurred in 48 patients (30,3%):
Patients stage T1 in 26,6 %,T2 in 1,8 %,T3 in 16%, and T4 in 40,3% (p=0,0138). The cases N+ developed fistulae in 22.9%, (N2c
with 42,8%, (p=0,0136), those with preoperative radiotherapy in 63,6% (p=0,0346) Those with wound infection in 47,3%
(p=0,0146), and those with wound deiscense in 53,7 % ({=0,0030). The fistulae rate was of 60% in the regional mucocutaneous
flaps reconstruction cases, 39,2% in the myocutaneous ones and 12,5% of microsurgery ones (p=0,0286). Conclusion: The
general rate of oral cutaneous fistulae was 30,3%. The significant factors were: T stage, cervical linphadenectomy, pre or postoperative

radiotherapy, wound infection and deiscense, and the use of flaps.

Key words: Oral cancer. Complications. Orocutaneous fistulae. Risk factors.
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RESUMDPO

Objetivo: Analisar epidemiologicamente a utilizacdo da janela pericardica(JP) no diagnéstico de lesao cardiaca em um hospital
universitario de trauma de Curitiba. Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, de anélise dos prontudrios de pacientes que
foram submetidos a pericardiotomia por trauma contuso ou penetrante, no periodo de seis anos, no servico de Urgéncia e
Emergéncia do Hospital Universitario Cajuru. Resultados: 120 pacientes foram submetidos a Janela Pericardica no periodo acima
referido. A faixa etaria variou de 15 a 80 anos, sendo a maior prevaléncia entre os 20 a 30 anos (49,7%), 105(87,5%) pacientes eram
homens e 15(12,5%) mulheres. Os traumas fechados foram 14(11,67%) e penetrantes 105(87,5%). Dos penetrantes, 41 foram por
ferida de arma branca, 60 por ferida de arma de fogo e quatro por ambas. Quanto a localizacdo das lesdes: 47,5% foram
precordiais, 34,16% em transicdo toraco-abdominal, 5,0% em ambas e 13,33% em outras localizacdes. Das JP realizadas, 72,5%
foram negativas e 27,5% positivas. Dentre as positivas, as lesdes cardiacas encontradas foram: étrio direito 21,2%, ventriculo direito
30,3%, ventriculo esquerdo 24,2%, aorta ascendente 3%, nenhuma lesao 21,2%. Houve 35 &bitos: 18 deles até 24hs e 17 apds
24hs. Conclusao: A janela pericardica foi mais realizada em homens jovens com ferimentos penetrantes por arma de fogo, em sua
maioria com lesao do ventriculo direito como principal achado, concordando com a literatura revisada.

Descritores: Janela pericardica. Pericardiotomia. Trauma. Cirurgia.

INTRODUCAO

trauma prevalece como a principal causa de morte
entre adultos jovens'3, em virtude do aumento da violéncia
e do desenvolvimento de meios de transporte mais velozes'? .

A maioria dos pacientes que sofre lesdes cardia-
cas penetrantes ndo sobrevive até receber atendimento
médico#’. Esta lesdo é uma causa freqlente de 6bito, cer-
ca de 60%°® e deve ser rapidamente diagnosticada #¢. O
paciente pode estar hemodinamicamente estavel, porém,
proximo a um colapso circulatério®. A clinica depende do
tipo de lesdo, do tempo entre a lesdo e chegada ao centro
de atendimento e de seu manejo inicial &.

Pacientes com tamponamento cardiaco ou em
choque, que nado respondem a reposigao volémica, neces-
sitam de abordagem cirtrgica urgente 281° J4 os
hemodinamicamente estaveis, podem ser submetidos a
exames nao invasivos 2%%1° como a tomografia
computadorizada'™ ou o FAST(focused assessment with
sonography for trauma), que pode indicar a JP imediata-
mente® se o resultado for questionavel®ou dispensa-la?.

A janela pericardica é considerada por alguns
autores #7° o padrdo-ouro para o diagnéstico de lesdo car-

Trabalho realizado no Hospital Universitario Cajuru - Curitiba- PR- BR.

diaca, pois rapidamente identifica ou exclui a presenca de
ferimento, tem alta sensibilidade e especificidade 242", de
facil execucao®. A visualizacao direta do pericardio assegu-
ra se ha sangue ou coagulo no saco pericardico®*'". Se o
resultado da janela for negativo, com saida de liquido cla-
ro, a incisao cirdrgica pode ser fechada*'"'2. Se for positi-
va, hd indicacdo absoluta de toracotomia’. Em casos nos
guais a ecografia ndo estiver disponivel ou o paciente apre-
sentar indicacdo cirdrgica imediata, esta indicada a JP*'".

Quando o paciente apresenta lesées abdominais
associadas, ele pode ser submetido a laparotomia explora-
dora com janela pericardica transdiafragmatica®.

O objetivo do estudo é analisar epidemiologi-
camente as pericardiotomias realizadas durante seis anos
no Hospital Universitario Cajuru, avaliar os dados obtidos e
relaciona-las ao trauma.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional, retrospec-
tivo, longitudinal, através da analise de prontuéarios de pa-
cientes submetidos a JP, no Hospital Universitario Cajuru,

1. Médica formada pela Pontificia Universidade Catolica do Parana em 2008 Curitiba- PR-BR; 2. Médica formada pela Pontificia Universidade
Catolica do Parand em 2009 Curitiba- PR-BR; 3. Mestra em Clinica Cirdrgica pela PUCPR- Curitiba- PR-BR; 4. Residente de Cirurgia Geral do

Hospital Universitario Cajuru — PUCPR- Curitiba- PR-BR.
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no periodo de 01 de janeiro de 2002 a 31 de dezembro de
2007.

Foram selecionados 120 prontudrios. Os dados
foram coletados utilizando-se um protocolo com os seguin-
tes itens: idade, género, tipo de trauma, local da lesao,
informacdes da ficha do Sistema Integrado de Atendimen-
to ao Trauma em Emergéncia (SIATE) que é o servico de
atendimento pré-hospitalar ao traumatizado no Parana) e
da admissao hospitalar, reposicdo de cristaléides ou san-
gue, exames de imagem realizados, gasometria, motivo
da janela pericardica, resultado da JP e tipo da lesao cardi-
aca, transfusdo intra-operatoéria, complicacbes pds-opera-
torias e dbito antes ou apds 24 horas.

As informacoes obtidas foram processadas pelo
programa Epi-info, versdo 3.5.1, e analisadas.

O projeto foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica
do Parana.

RESULTADOS

O estudo compreendeu 120 pacientes, destacan-
do-se o sexo masculino, representando 105 pacientes.

A faixa etdria variou entre 15 a 80 anos, sendo a
maior prevaléncia entre 20 a 30 anos (Tabela 1).

Das JP realizadas neste periodo, houve predomi-
nio dos traumas penetrantes, sendo 105 (87,5%) casos,
14(11,67 %) por trauma fechado e um caso de pesquisa de
neoplasia em paciente politraumatizado. Dos ferimentos
penetrantes, 41 (39,05%) foram por ferida de arma bran-
ca, 60 (57,14%) por ferida de arma de fogo e quatro
(3,81%) por ambas (Tabela 2). 47,5% das feridas estavam
localizadas no precérdio, 34,16% na transicao téraco-ab-
dominal, 5,0% em ambas e 13,33% em outras localiza-
coes.

Os motivos que levaram a realizacdo da janela
pericardica foram: o local da lesdo préxima ao precordio

em 100 (83,33%) pacientes, a instabilidade hemodinamica
trans ou pds-operatoria sem causa evidente em seis (6%)
pacientes e 14 (11,67%) por ambos 0s motivos.

Das JP realizadas, 87 (72,5%) foram negativas e
33(27,5%) positivas. Dentre as positivas, as lesdes cardia-
cas encontradas foram em ventriculo direito(VD), ventriculo
esquerdo (VE), atrio direito(AD), aorta ascendente (Tabela
3). Observou-se que 32,8% das lesées no precédrdio e
22,22% das que acometem a regido de transicdo téraco-
abdominal resultaram em janela positiva.

Houve 35(29%) obitos, 18(51%) deles até 24
horas e 17 (49%) apos as 24 horas. De todos os ébitos, 15
(42,8%) deles tiveram JP positiva e 27 (77 %) tiveram le-
sdes associadas e 28 precisaram de transfusao intra-opera-
torias. Entre os casos fatais com lesdo cardiaca, houve pre-
dominio de injuria em VE e AD (Tabela 4).

A maioria dos pacientes evoluiu bem, sendo que
32 apresentaram complicacdes durante o internamento pos-
operatorio: trés pacientes apresentaram coagulacao
intravascular disseminada, sete, sindrome da angustia res-
piratéria aguda, , 10 infeccdes pulmonares, trés, infeccdes
no sitio cirdrgico e outras complicagcdes ndo incluidas no
protocolo de investigacao.. Nao houve nenhuma infeccdo
ocasionada pelo cateter.

DISCUSSAO

Os traumas toracicos representam uma causa
importante de atendimento nos servicos de Emergéncia''3,
Acomete na maioria homens, jovens, que estdo expostos a
mecanismos de violéncia e agressao' 4, o que condiz com
os dados coletados neste estudo.

De acordo com a literatura, a maioria dos trau-
mas cardiacos é penetrante?34, principalmente por arma
de fogo?™, sendo que as lesdes penetrantes sdo as mais
fatais®’, concordando com os dados encontrados neste
estudo. O nUmero de traumas penetrantes é eleva-
do(87,5%) em relacdo ao de traumas fechados

Tabela 1 - Idade dos pacientes. (11,67 %).
Os traumas contusos podem lesar as camaras

Idade N° pacientes % cardiacas através das desaceleracdes bruscas®. A mortali-
<20 15 12 50 dade nestes casos pode alcangar 71,4%?3. Fraga GE et al.
20-30 59 49'1 . notaram que o yentriculo esquerdo tende a ser mais aco-
30-40 )5 20:83 metido que o direito no trauma fechado. A alta pressao
40 20 16.67 intracavitaria e a baixa complac_énoa _do VE favorecem a
Desconhecida 1 0183 ruptura por trauma fechado. Na investigacao, houve lesao

! apenas de AD por causa contusa nos pacientes atendidos
Tabela 2 - Resultados das Janelas Pericardicas.

Aberto Fechado
FAB FAF FAB e FAF atropelamento colisdo acidente queda
veiculo motor

JP positiva 14 14 1 0 2 1 1
JP negativa 27 46 3 2 3 3 2
Total 105 14

Rev. Col. Bras. Cir. 2010, 37(2): 092-095



Uchimura

94 Andlise epidemioldgica das pericardiotomias realizadas em um hospital universitario de Curitiba
Tabela 3 - Local das lesdes. mendados para pesquisa de lesdo tanto em pacientes esta-
veis como instaveis pois tem sensibilidade aproximada de
Local Namero % 100%, especificidade em torno de 96,9% e acuracia de
o/ 7 -
Ventriculo Direito 10 30,3 972,3 % 7.Tem a desvanf[agem de ser operador deperjden
] te?. Nos 120 pacientes investigados, nenhum deles foi sub-
Ventriculo Esquerdo 8 24,2 . o L
o metido ao FAST por falta de condicdes propicias na sala de
Atrio Direito 7 21,2 . . o, L -
politraumatizados. Os critérios adotados para a indicacao
Aorta ascendente 1 3 o, . . O ;
- cirdrgica foram a instabilidade hemodinamica e a localiza-
Nenhuma lesao 7 21,2

Tabela 4 - Relacdo entre lesdo cardiaca e obitos.
Lesdo Obito antes de 24h. Obito apés 24h.
VE 3 1
VD 2 2
Aorta ascendente 1 0
AD 4 0

pelo hospital, o que pode indicar a gravidade e letalidade
pré-hospitalar de rotura cardiaca contusa. Ja nas lesdes
penetrantes, houve predominio de lesées de VD, concor-
dando com alguns trabalhos®'".

As lesdes por arma de fogo causam grandes
laceragdes que provocam sangramento o qual pode nao
ser contido pelo saco pericardico, levando rapidamente
ao choque hemorragico3. Os sinais clinicos relacionados
a lesdo cardiaca sdo: estado de choque hemorragico,
tamponamento cardiaco, alteragdes da ausculta cardia-
ca'". No Servico do Hospital Cajuru, observou-se que a
maioria dos pacientes investigados, com prontuario pre-
enchido, apresentava-se clinicamente bem, com bulhas
cardiacas normofonéticas e com pulsos periféricos pal-
paveis.

Os ferimentos cardiacos podem ser investigados
de acordo com o protocolo e disponibilidade de equipa-
mento de cada hospital. O FAST é um dos exames reco-

ABSTRACT

gao da ferida préxima ao precérdio.

A JP, por sua sensibilidade e eficacia, é conside-
rada o padrdo-ouro e tem indicacdo em casos de suspeita
de lesao cardiaca "', Por sua alta sensibilidade, deve-se
ter cuidado na sua realizacdo, qualquer descuido técnico
pode resultar em falso-positivo. Pode ser encontrado san-
gue no saco pericardico sem lesdo cardiaca*®. Verificou-se
gue em 21,2 % das pericardiotomias positivas investigadas
foram falso-positivo*°. A positividade das janelas varia de
acordo com o servico onde é realizada. O resultado obtido
no Hospital Cajuru foi de 27,5%, e se enquadra dentro
dos valores encontrados na literatura, em torno de 18 a
30%:*.

As duas abordagens de JP, subxifoidea e a
transdiafragmatica, tém bons resultados com alta sensibili-
dade e especificidade. O acesso abdominal necessita de
maior atencao devido a possibilidade de contaminacéo pelo
conteldo da cavidade peritoneal®. A maioria das JP avali-
adas neste estudo fez-se com acesso pela via
transdiafragmatica, utilizada de rotina no Servico de Trau-
ma do Hospital Cajuru..

Com o presente estudo, pode se concluir que, a
janela pericardica foi mais realizada em homens jovens com
ferimentos penetrantes por arma de fogo, em sua maioria
com lesdo do ventriculo direito como principal achado.
procedimento permite rapido diagnéstico, é indicado para
casos em que ha a suspeita de lesdo cardiaca mas nao é
indispensavel que o paciente apresente clinica. Se houver
instabilidade hemodinamica, a janela deve ser realizada
prontamente; se o paciente permanecer estavel é possivel
aguardar pelos exames de imagem.

Objective: Epidemiologically analyze the use of the pericardiostomy in the diagnosis of cardiac injury in a trauma

universitary hospital in Curitiba. Methods: Observacional, retrospective study,

analyzing medical records of patients

who were submitted to penetrating or blunt trauma, in a period of 06 years, in Urgency and Emergency unit of Cajuru
Universitary Hospital. Results: 120 patients had been submitted to pericardiostomy in the period above related. The age
group varied from 15 to 80 years, the major prevalence between 20 and 30 years (49.7%), 105 patients were men and

15 women. Blunt trauma corresponded to 14 patients and penetrating

to 105 patients. From penetrating ones, 41

patients were inflicted by stabwound, 60 by gunshot wound and 4 by both. About injury sites: 47.5% had been precordial,
34.16% in thoraco-abdominal transistion, 5.0% in both and 13.33% in other sites. Ffrom the accomplished JP, 72.5% had
been negative and 27.5% positive. Among the positive, cardiac injuries diagnosed by immediate thoracotomy were: right
atrium 21.2%, right ventricle 30.3%, left ventricle 24,2%, ascending aorta 3%, no injury 21.2%. 35 patients died: 18 of
them up to 24hs and 17 after 24hs. Conclusion: The pericardiostomy were performed mostly in young men with
penetrating trauma caused by gunshot wounds., in its majority with injury of the right ventricle as main finding, which

agreed to the reviwed literature.

Key words: Pericardiostomy. Pericardiotomy. Trauma. Surgery.
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RESUMDO

Objetivo: Avaliar a evolucao metabdlico-nutricional e a atividade inflamatéria em pacientes com obesidade grave submetidos a
cirurgia bariatrica. Métodos: Realizou-se um estudo prospectivo em 56 pacientes (50 mulheres e seis homens), apresentando média
de idade de 40 +/- 9,9 anos, submetidos a RYGB. Avaliacdo metabdlica e nutricional e da atividade inflamatéria foram verificadas
antes, seis e 12 meses ap6s o procedimento cirdrgico. Resultados: Verificou-se reducdo significativa nos valores iniciais, em relacao
a perda de peso de 138 + 28,8 to 90 + 19,5 kg (p< 0,0001), glicemia de 116 + 47,3 to 84 + 9,8 mg/dL (p< 0,0001), niveis de
triacilglicerol de 137 + 61,4 to 84 + 38,6 mg/dL (p< 0,0001), colesterol total de 189 + 41,6 to 166 + 36,4 mg/dL (p< 0,0001) e LDL-
colesterol de 119 + 36,1 para 104 + 30,7 mg/dL (p< 0,0005). Os niveis de proteina C-reativa reduziram de 11,33 + 10,82 para 3,62
+ 4,49 mg/dL (p< 0,0001). Embora os niveis de ferro tenham permanecido dentro do limite de normalidade, apds um ano, observou-
se diminuicao significativa na hemoglobina de 13 + 1,3 para 12 + 1,4 g/dL (p< 0,01), e reducéo nos niveis de ferritina, particularmente
nas mulheres, que apresentou queda de 101,2 + 123,3 para 85,0 + 101,9 g/dL (p< 0,03). Conclusdo: A melhora verificada no
estado metabolico e inflamatério concomitantemente apds tratamento cirtrgico pode reduzir substancialmente as co-morbidades

associadas com o risco cardiovascular aumentado.

Descritores: Obesidade. Gastroplastia. Perda de peso. Dislipidemia. Proteina C-reativa.

INTRODUCAO

A obesidade é considerada uma doenca crénica, de
etiologia multifatorial, cujo excesso de adiposidade
esta relacionado a pré-disposicdo genética e, principalmente
aos fatores ambientais. Monteiro et al." verificaram aumento
na prevaléncia de sobrepeso e obesidade na populagéo
adulta brasileira.

Sabe-se que o excesso de gordura corporea esta
associado com risco elevado de doenca cardiaca isquémica,
acidente vascular cerebral, hipertensao arterial, diabetes
melito tipo 2, dislipidemia, osteoartrite e apnéia obstrutiva
do sono, contribuindo dessa forma para aumentar a
morbidade e mortalidade nestes pacientes? .

Opc¢oes classicas, ndo cirurgicas para conquistar
perda de peso, em pacientes obesos, incluem restricao
dietética, atividade fisica, modificacdes comportamentais,
medicamentos e suporte psicolégico, cujos resultados, fre-
guentemente sao limitados e obtidos em curtos periodos
de tempo?3.

Atualmente, terapia cirdrgica para tratar obesi-
dade grave é considerada a melhor maneira para reduzir o

excesso de peso corpéreo concomitantemente com melho-
ra na qualidade de vida em varios estudos no longo prazo,
pois contribui para diminuir as co-morbidades relacionadas
a obesidade, principalmente em pacientes selecionados®.
Além disso, pacientes obesos submetidos ao tratamento
cirdrgico apresentam reducdo na mortalidade total e me-
nor risco de desenvolver doencas cardiovasculares,
neoplasias, alteracbes enddcrinas, anormalidades psiquia-
tricas e mentais quando comparados aos obesos que ndo
tiveram oportunidade de serem submetidos a correcao ci-
rurgica de obesidade®.

Ha varias opcoes cirurgicas disponiveis para tra-
tamento de obesidade, mas a gastroplastia vertical em Y
de Roux (GVYR) é considerada como padrao ouro para que
0 paciente consiga uma perda de peso sustentavel [6], haja
vista que associa restricdo gastrica com algum grau de méa
absorcao. Buchwald et al.”, em um estudo de meta-anali-
se, concluiram que este procedimento cirtrgico suprime ou
melhora a intolerancia gastrica e/ ou diabetes, dislipidemia,
hipertenséo, e apnéia do sono. Além disso, pessoas com
IMC elevado podem apresentar também nivel no sangue
de proteina C-reativa (PCR) alto e, dessa forma, a perda de
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peso acarretaria ndo s6 reducao de PCR como também de
interleucina-1 concomitantemente a diminuicdo na resis-
téncia periférica a insulina, diminuindo o risco de doenca
cardiovascular®. Sabe-se que, embora ocorra melhora clini-
ca ap6s tratamento cirdrgico, o paciente necessitara de
acompanhamento nutricional regular com o objetivo de
promover uma reeducacao alimentar para a aquisicdo de
habito dietético saudavel, prevenindo deficiéncias de vita-
minas e micronutrientes®.

O objetivo do presente estudo é avaliar, em pa-
cientes com obesidade grave submetidos a gastroplastia
vertical em Y de Roux, os efeitos da perda de peso sobre a
glicemia, o perfil de lipidios, o metabolismo do ferro e a
atividade inflamatoria.

METODOS

O objetivo do presente estudo é avaliar, em pa-
cientes com obesidade grave submetidas a gastroplastia
vertical em Y de Roux, os efeitos da perda de peso sobre a
glicemia, o perfil de lipidios, o metabolismo do ferro e a
atividade inflamatéria.

Todos os pacientes assinaram termo de consen-
timento e o protocolo de estudo foi totalmente aprovado
pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de Londri-
na.

Realizou-se estudo prospectivo, clinico-nutricional,
envolvendo 56 pacientes, 50 mulheres (89%) e seis ho-
mens (11%), média de idade de 40,2 + 9,9 anos, submeti-
dos a gastroplastia vertical em Y-de-Roux, no Servico de
Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital Universitario de
Londrina, Parana.

Todos os pacientes foram avaliados, mediante
parametros clinicos, laboratoriais e nutricionais, antes do
procedimento cirlrgico e apos seis € 12 meses. Avaliacao
nutricional foi realizada mediante questionario de frequén-
cia alimentar e indice de massa corpérea (IMC (kg/m?) =

peso/estatura?), e os pacientes classificados de acordo com
recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude’®.

Apds jejum de 12 horas, os pacientes foram sub-
metidos aos seguintes exames laboratoriais sanguineos:
hemoglobina (automated counter - Pentra 120 Retic ABX),
ferro, transferrina e ferritina (Método Ferrozine com
analizador quimico automatico - Dimension AR, Dade-
Behring), glicose, colesterol total (colesterol oxidase), HDL-
colesterol (precipitacdo seletiva) e triacilglicerol (lipase/
glicerol dehidrogenase - auto-analisador bioquimico Dade
AR); LDL-colesterol (calculado pela equacao de Friedwald);
albumina (Método do verde de bromcresol) e proteina C-
reativa (nefelometria).

Todos os dados estdo apresentados como média
+ desvio padrdo. As variaveis medidas nos diferentes mo-
mentos do estudo foram testadas pela ANOVA, sendo o
valor de P < 0,05 considerado como estatisticamente
significante.

RESULTADOS

Apds a gastroplastia em Y de Roux, foram obser-
vadas varias mudancas na ingestdo alimentar habitual dos
pacientes, haja vista que muitos relatavam diminuicdo na
ingestdo de arroz, feijao, doces, paes e ovos, e ingestao
aumentada de biscoitos, frutas e sucos de fruta. Além disso,
houve relatos de intolerancia a carne, especialmente carne
vermelha, passando a preferir frango, enquanto a ingestao
de leite permaneceu inalterada (dados nao mostrados).

Com relacao aos valores do peso inicial (138 =
28,8 kq), verificou-se significante (p< 0,0001) perda de peso
apos seis (102 £ 22,4 kg) e 12 meses (90 £ 19,5 kg), sendo
gue o mesmo comportamento foi observado em relacdo
ao IMC que diminuiu, significantemente (p< 0,0001), pas-
sando de 52 + 8,6 kg/m?, antes da cirurgia para 39 +7,3
apos seis e 34 + 6,6 kg/m? apds 12 meses de cirurgia
(Tabela 1).

Tabela 1 - Parametros do estado nutricional e os valores de proteina C-reativa (Média£DP) antes, seis e doze meses apds “bypass”
gastrico*.

Parametros Pré operatério Pés operatério 6 meses P6s operatério 12 meses

Peso (kg) 138 = 28,8 102+ 22/4¢° 90+ 19,5°

IMC (kg/m?) 52 8,6 39+ 773¢° 34+ 6,6°

Glicose (mg/dL) 116 + 47,3 8+ 12,0° 84 + 9,8°

Colesterol Total (mg/dL) 189 + 41,6 169+ 37,92 166+ 364°

Colesterol HDL (mg/dL) 41 + 10,3 39+ 10,0 43+ 10,4

Colesterol LDL (mg/dL) 119 + 36,1 110+ 28,9¢ 104+ 30,7¢

Triacilglicerol (mg/dL) 137 + 61,4 99+ 43,1° 84+ 38,6°

Albumina (g/dL) 3,63+ 0,33 3,73+ 0,37 3,75+ 0,30°¢

Proteina C- reativa (mg/dL) 11,33+ 10,82 5,96 + 5,95¢ 3,62 + 4,49°

* Numero de pacientes = 56; IMC = indice de massa corporal

2 Diferenca significativa nos valores pré-operatorios vs 6 mo (P<0,0001)
b Diferenca significativa nos valores pré-operatorios vs 12 mo (P<0,0001)
< Diferencga significativa nos valores pré-operatérios vs 6 mo (P=0,03)

4 Diferenca significativa nos valores pré-operatorios vs 12 mo (P<0,0005)
¢ Diferenca significativa nos valores pré-operatorios vs 12 mo (P<0,01)
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Em relacdo aos niveis de glicemia, verificou-se
reducao com significancia estatistica (p<0,0001) nos valo-
res basais que eram de 116 £ 47,3 mg/dL para 85+12,0 e
84+9,8 mg/dL apds seis e 12 meses, respectivamente. Este
mesmo comportamento foi observado em relacdo ao
colesterol total, cujos valores diminuiram, de modo
significante (p< 0,0001) a partir do basal que era de
189+41,6 mg/dL para 169 + 37,9 e 166 + 36,4 mg/dL apds
seis e 12 meses, respectivamente, apés a gastroplastia. Por
sua vez, o nivel de LDL-colesterol mostrou significante re-
ducdo de 119 + 36,1 mg/dL para 110 £ 28,9 (p = 0,03) e
104 + 30,7 mg/dL (p = 0,0005) apos seis e 12 meses, res-
pectivamente, em relacdo ao nivel basal. Além disso, os
niveis de triacilglicerol também apresentaram queda
significante (p< 0,0001) de 137 = 61,4 mg/dL inicialmente
para 99 = 43,1 e 84 + 38,6 mg/dL, apds seis e 12 meses,
respectivamente. Entretanto, em relacdo ao HDL-colesterol,
nao houve diferenca estatistica entre os valores iniciais e
apos seis e 12 meses (Tabela 1).

Os valores basais de albumina plasmatica
(3,63+0,33 g/dL) aumentaram apds seis meses (p = 0,09),
porém, aumento com significancia estatistica (p = 0,01) ocor-
reu, somente apés 12 meses de estudo (3,75+0,3 g/dL).
Entretanto, os niveis de proteina C-reativa mostraram redu-
cao significante apos seis (p = 0,03) e 12 meses (p< 0,0001),
passando de 11,33 £ 10,82 mg/dL no momento inicial para
5,96 + 5,95 e 3,62 + 4,49, respectivamente (Tabela 1).

Os resultados de hemoglobina, indices
hematimétricos e do metabolismo do ferro encontram-se
na tabela 2. Quando comparados aos valores basais, verifi-
cou-se reducao significante (p =0,01) na hemoglobina de
13+ 1,27g/dLpara 12 £ 1,36 e 12 £ 1,39 g/dL, respectiva-
mente, aos seis e 12 meses apods a cirurgia, € na contagem
de plaquetas cujos valores eram de 300340 + 77967 n%/
mm?3 e passaram para 285170 + 69863 e 266979 + 60354
n°/mm?3, respectivamente, aos seis (p = 0,05) e 12 meses
(p = 0,001) apds a operacao.

Ap6s um ano da realizacdo da gastroplastia em
Y de Roux, foi verificado também aumento significante (p
= 0,05) no nivel sanguineo de transferrina em relacdo aos
valores basais, isto é de 261 + 85,2 para 285 + 85,1 pg/dL.

O nivel sérico de ferro, apés um ano de cirurgia
nao mostrou qualquer alteracao significante, entretanto os
niveis de ferritina sérica diminuiram, passando de 125 +
196,9 para 87 = 118,4 ug /L (p = 0,08) (Tabela 2). Em
relacdo a avaliacdao dos niveis séricos de ferritina,
especificamente entre as mulheres que participaram deste
protocolo, verificou-se reducdo, estatisticamente significante
(p =0,03), de 101,2 £ 123,3 para 89,7 £ 100,7 apos seis
meses e para 85,0 £101,9 apds um ano (dados ndo mos-
trados).

A tabela 3 mostra reducado progressiva na
frequéncia de varios fatores de risco de doenca
cardiovascular, tais como IMC, glicemia, HDL-colesterol, e

Tabela 2 - Parametros dos valores sanguineos antes e ap6s a operagao .

Parametros Pré operatério P6s operatério 6 meses P6s operatério 12 meses
Hemoglobina (g/dL) 13 =+ 1,3 12 + 14° 12 + 1,4°
Hematocrito (%) 38 =+ 4,7 37 + 4,0 37 + 4,2
VCM (fL) 84 =+ 6,8 8341 + 5,7 84 + 54
HCM (pg) 27 2,4 27 + 2,3 28 = 2,3
CHCM (%) 33 + 08 33 + 0,9 33 + 0,7
Plagquetas (n/m3J110*) 300+ 7.8 285+ 7,09 26,7+ 6,0¢
Ferro (ug/L) 67 + 31,6 65 =+ 28,0 67 =+ 28,7
Ferritina ((ug/L) 125 + 196,9 9% +116,7 87 118,4¢
Transferrina (ug/dL) 261 =+ 85,2 255 =+ 81,3 285 + 85,1¢

* Numero de pacientes = 56, VCM = volume corpuscular médio;, HCM hemoglobina corpuscular média, CHCM= concentracdo de hemoglobina corpuscular média

a Diferenca significativa nos valores pré-operatdrios vs 6 and 12 mo (P<0,01)
b Diferenca significativa nos valores pré-operatdrios vs 6 and 12 mo (P<0,01)
< Diferenca significativa nos valores pré-operatdrios vs 12 mo (P=0,001)

9 Diferenca significativa nos valores pré-operatorios vs 6 and 12 mo (P=0,05)
€ Diferenca significativa nos valores pré-operatdrios vs 12 mo (P=0,08)

Tabela 3 — Percentagem de pacientes com alteracdo dos parametros relacionados a sindrome metabdlica antes e apos bypass
gastrico.

Parametros P Pré operatério P6s operatério 6 meses Pés operatério 12 meses
N (%) N (%) N (%)

IMB > 40 kg/m? 56 (100) 24 (42,9) 3 (54

Glucose > 110 mg/dL 21 (37,5 4  (7,4) 1 (1,8

Colesterol HDL < 40 mg/dL 32 (57,1) 27 (48,2) 15 (26,8)

Triacilglicerol >150 mg/dL 22 (40,7) 10 (18,5) 4 (7,4)

n = ndmero de pacientes.
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triacilglicerol dos pacientes avaliados, apds seis e 12 meses
apos a cirurgia.

DISCUSSAO

No presente estudo, a perda de peso verificada
nos pacientes foi 34% do peso total ao final de um ano de
acompanhamento ambulatorial, e este valor é semelhante
ao encontrado por Valezi et al.'', em estudo prévio no
mesmo Hospital Universitério, isto é de 37, 5%. No geral,
a literatura refere que perda de peso entre 35 to 40% ocor-
re, principalmente, 12 meses apds gastroplastia bem suce-
dida e frequentemente, grande parte deste efeito perma-
nece durante muitos anos 2412,

Ap6s a GVYR, observa-se reducdo na ingestdo
caldrica, acompanhada de alteracdes no padrao dietético
habitual dos pacientes, o que explicaria, parcialmente, a
significativa perda de peso e IMC, isto é: ingestao reduzida
de leite, arroz e principalmente feijao, doces e sorvetes
1314 assim como intolerancia a carne ¢ que ocorreria de-
vido ao déficit de enzimas proteoliticas e acido cloridrico,
necessarios para iniciar a digestao no estbmago’. Por ou-
tro lado, os pacientes deste estudo referiam aumento na
quantidade de ovos ingeridos.

Dessa forma, os dados obtidos no presente estu-
do, sdo comparaveis aos de outros resultados prévios, que
salientam que a reducao na ingestao alimentar apos cirur-
gia bariatrica nao era substituida por uma ingestao de ali-
mentos mais saudaveis, tornando o acompanhamento cli-
nico-nutricional apés a cirurgia altamente recomendavel
para evitar alteragbes nutricionais e metabolicas' que po-
dem estar relacionados a multiplas deficiéncias nutricionais
ou reganho de peso corporal.

Com relacdo aos dados encontrados sobre o
metabolismo do ferro, vale ressaltar que embora os valores
de ferro sérico se apresentassem dentro dos padrdes de
normalidade seis e 12 meses apés a operacao, verificou-se
reducao significativa na hemoglobina ap6s seis e 12 meses
acompanhada também, de reducdo em 30% na ferritina
sérica e um significativo aumento nos niveis de transferrina
apos 12 meses, sugerindo uma queda progressiva nos esto-
ques de ferro corporal.

Deficiéncias de ferro e vitamina B12 sdo consi-
deradas como as mais frequentes deficiéncias nutricionais
de pacientes submetidos a este tipo de operacao'. Elas
tornam-se mais graves em decorréncia das alteracdes nos
habitos dietéticos que os pacientes apresentam apos a
gastroplastia, especialmente, em relacdo a ingestao de
carne vermelha. Além disso, reducdo na secrecdo de acido
cloridrico e o desvio cirtrgico duodenal, considerado o lo-
cal mais eficaz de absorcdo de ferro, contribuiria também
para o aparecimento de anemia por deficiéncia de ferro. A
prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro, apds esse
procedimento cirdrgico pode alcangar um percentual supe-
rior a 50% dos pacientes %%, e as mulheres em idade fértil
sdo mais vulneraveis a apresentar esta sindrome’®, sendo
neste caso recomendada suplementacao de ferro?'. No pre-

sente estudo, a maioria dos individuos era de mulheres na
pré-menopausa (39 = 8,9 anos), e este fato pode ter contri-
buido para o progressivo achado de queda nos niveis de
hemoglobina e ferritina. As mulheres representavam, apro-
ximadamente, 90% dos pacientes no presente estudo, e
verificou~se reducao, com significancia estatistica nos ni-
veis de ferritina tanto apds seis meses como também apds
um ano, estando estes dados de acordo com os da literatu-
ra vigente.

A ma nutricdo protéica pode ocorrer no pds ope-
ratério imediato??, mas é menos frequente aparecer no lon-
go prazo em pacientes operados''®. Os resultados verifica-
dos no presente trabalho sdo semelhantes ao de estudos
prévios, em gque ndo foi mostrado déficit protéico visceral,
verificado mediante niveis séricos de albumina e transferrina
apo6s um ano de estudo.

Com relacao ao perfil lipidico, verificou-se redu-
¢ao no colesterol total e triacilglicerol de aproximadamen-
te 40% e 72%, respectivamente, apds a gastroplastia’,
sendo que ha um conjunto consideravel de evidéncias mos-
trando que diminuicao isolada de colesterol total e/ou
triacilglicerol nos pacientes com outras co-morbidades di-
minui risco de infarto do miocardio. Brolin et al. 23 verifica-
ram queda no colesterol total e triacilglicerol e elevacdo no
HDL-colesterol apds gastroplastia, e estes achados persisti-
ram por um longo periodo de tempo naqueles pacientes
que mantiveram a perda de peso, mas também nos que
apresentaram reganho de peso durante sua evolucdo. A
melhora no perfil de lipideos verificada mediante diminui-
¢ao no colesterol total, LDL-colesterol, e triacilglicerol ocor-
reu também no presente trabalho, e persistiu mesmo apés
12 meses do procedimento cirdrgico. Reducdo no peso
corpoéreo e nivel de triacilglicerol associada com reducdo
na glicemia refletem o impacto positivo da perda de peso
sobre a sensibilidade periférica a insulina?.

Em relacdo a atividade inflamatéria, a proteina
C-reativa € o marcador de inflamacao crénica mais utiliza-
do na pratica clinica e fator de risco independente de do-
enca cardiovascular?>26, Além disso, niveis elevados desta
proteina tém sido associados com obesidade e risco de
desenvolver diabetes melito tipo 2?7. Dessa forma, perda
de peso e reducdo nos niveis de proteina C-reativa sdo
considerados parametros importantes para reduzir o risco
de doenca cardiovascular em individuos obesos?. No pre-
sente estudo, houve reducao na atividade inflamatéria
verificada mediante queda nos niveis de proteina C-reativa
e, resultados semelhantes sdo referidos em pacientes obe-
sos submetidos a tratamento cirdrgico® ou nao cirdrgico?®
para perda de peso.

Na presente pesquisa, diminuicdo no nivel das
proteinas reagentes de fase aguda positiva, proteina C-
reativa e ferritina e aumento no nivel das proteinas
reagentes de fase aguda negativa albumina e transferrina
permite aos autores reforcarem acerca da importancia da
perda de peso em reduzir a atividade inflamatéria em pa-
cientes com obesidade grave.

Em concluséo, tratamento cirlrgico em paci-
entes com obesidade grave apresenta efeitos benéfi-
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cos, pois a perda de peso propicia a reducao do
colesterol total, do LDL-colesterol, do triacilglicerol e
da glicemia. Ocorre também melhora na atividade in-
flamatoria, evidenciada principalmente pela diminuicdo
nos niveis de proteina C- reativa e elevacdo da
albuminemia. A melhora verificada no estado metabé-
lico e inflamatério concomitantemente apos o tratamen-

to cirurgico, pode reduzir substancialmente as co-
morbidades associadas com o risco cardiovascular au-
mentado.

Estudos posteriores sdo necessarios para es-
clarecer o real papel da transferrina e ferritina como
parametros do estado do ferro e atividade inflamatéria
em pacientes submetidos a gastroplastia em Y de-Roux.

ABSTRACT

Objective: To assess nutritional and metabolic evolution and inflammatory activity in severe obese patients submitted to
bariatric surgery. Methods: This prospective study evaluated 56 patients (50 female and 6 male), mean age 40 + 9,9 years,
submitted to RYGB. Nutritional, metabolic, and inflammatory parameters were assessed prior to and 12 months postsurgery.
Results: It was verified significant decreases in weight loss in relation to baseline values from 138 + 28,8 to 90 + 19,5 kg (p<
0,0001), glucose levels from 116 + 47,3 to 84 + 9,8 mg/dL (p< 0,0001), triacylglycerol levels from 137 + 61,4 to 84 + 38,6 mg/
dL (p< 0,0001), and also in total cholesterol from 189 + 41,6 to 166 + 36,4 mg/dL (p< 0,0001) and LDL-cholesterol from 119
+ 36,1 to 104 + 30,7 mg/dL (p< 0,0005). C-reactive protein levels reduced from 11,33 + 10,82 to 3,62 + 4,49 mg/dL (p<
0,0001). Although maintenance of iron levels was verified after one year, there was a significant decrease in hemoglobin from
13+ 1,3 to 12 = 1,4 g/dL (p< 0,01), and reduction in ferritin levels, especially in women who showed a decrease from 101,2
+ 123,3 to 85,0 = 101,9 (p< 0,03). Conclusion: Therefore, weigh loss in patients with severe obese after RYGB showed
improvement in both metabolic and inflammatory status and may reduce substantially co-morbidities associated with increased

cardiovascular risk.

Key words: obesity, gastric bypass surgery, weight loss, dyslipidemia, C-reactive protein.
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Experiéncia obtida em 100 transplantes de pancreas

Experience with 100 pancreas transplants
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RESUMDO

Objetivo: Relatar nossa experiéncia com 100 transplantes de pancreas realizados em um periodo de sete anos. Métodos: Entre
janeiro de 2001 e janeiro de 2008, 100 pacientes foram submetidos a transplante de pancreas em nosso servico, sendo 88
transplantes de pancreas e rim simultaneo (TPRS) e 12 transplantes de pancreas isolado (TPI). Todos foram transplantes primarios.
O manejo da porcdo exdcrina do enxerto pancredtico envolveu drenagem entérica em oito casos (todos TPRS) e a bexiga em 92
casos. O sistema venoso sistémico do receptor foi utilizado para a drenagem venosa do enxerto em todos os casos. Nossos ultimos 30
pacientes submetidos a TPRS ndo receberam terapia de inducdo independentemente do painel imunolégico.Os pacientes TPRS
receberam basiliximab e TPl receberam timoglobulina nos casos induzidos. Imunossupressdo de manutencao foi realizada com
tacrolimus, micofenolato mofetil e corticoides. O volume de perfusdo do enxerto pancreatico foi limitado a 800ml da solucdo de
Celsior ou UW. Resultados: Demonstram que os enxertos ainda funcionantes sdo atualmente 64 dos 100 realizados. Perda do
enxerto foi causada por: rejeicao (oito pacientes), trombose venosa (nove pacientes), trombose arterial (um paciente) Complicagoes
cirdrgicas encontradas: fistula anastomaética (tres pacientes), infeccao peri-enxerto (10 pacientes), pancreatite do enxerto (cinco
pacientes). A Rejeicdo foi observada com menos freqténcia nos TPRS (5/92) que nos TPI (3/12). A morte ocorreu em 24 pacientes.
Conclusao: Nossa impressdo é que o transplante de pancreas é altamente efetivo como terapia para o diabetes mellitus apesar da

morbidade do procedimento.

Descritores: Transplante de pancreas. Diabetes mellitus. Complicacdes cirurgicas.

INTRODUCAO

Apés décadas de controvérsias em relacao a eficacia
terapéutica do transplante de pancreas, o procedimen-
to conquistou espaco e foi aceito como o tratamento prefe-
rencial para pacientes selecionados, com o diabetes mellitus
do tipo | e complicagdes secundarias do diabetes, sobretu-
do as renais. E atualmente a Gnica maneira de terapia de
substituicdo endécrina em que seguramente se obtém um
estado euglicémico e de normalidade da homeostasia
glicémica. Suas desvantagens incluem os riscos cirtrgicos
do transplante de pancreas e a necessidade de
imunossupressdo de maneira cronica’.

O Registro Internacional de Transplantes de Pan-
creas, organizado em 1980, fornece dados histéricos e
atualizados do transplante de pancreas. De 16 de dezem-
bro de 1966 a dezembro de 2004, mais de 17000 trans-
plantes de pancreas foram realizados nos Estados Unidos,
e aproximadamente 6000 em outros locais do mundo?.

No Brasil, o transplante simultaneo de pancreas-
rim tem ganhado aceitacdo desde a década de 90, apds
legislacao federal especifica que garantiu a prioridade na
alocacao de 6rgdos para os candidatos a essa modalidade
de transplante. O nosso programa de transplante de pan-
creas teve inicio em janeiro de 2001.

Nosso objetivo é relatar nossa experiéncia com
100 transplantes de pancreas realizados em um periodo de
sete anos.

METODOS

Entre janeiro de 2001 e janeiro de 2008, 100
pacientes foram submetidos ao transplante de pancreas em
nosso Servico, sendo 88 deles transplante pancreas-rim si-
multaneo (TPRS) e 12 transplantes de pancreas isolado (TPI).
Todos foram transplantes primarios.

A duracdo do diabetes tende a ser menor em
pacientes submetidos a TPI (média de 20+8 anos) do que
os TPRS (25+8 anos). A incidéncia no sexo feminino foi
proporcionalmente menor tanto no TPRS (43%) quanto no
TPI (47 %).

Em relacdo a técnica de drenagem da porcdo
exocrina, utilizamos a drenagem entérica em oito pacien-
tes (todos TPRS) e vesical nos outros 92 pacientes. O siste-
ma de drenagem venosa foi o sistémico em todos os trans-
plantes.

Os enxertos pancreaticos foram considerados
funcionantes pelo tempo que os receptores se mantives-
sem insulino-independentes. Falhas técnicas incluiram trom-

Trabalho realizado no Servico de Transplante de Figado e Pancreas do Hospital Angelina Caron e Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de

Curitiba.
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bose do enxerto primaria ou remocao de um enxerto
funcionante por complicagdes como fistula, infeccao peri-
enxerto ou pancreatite. Outros casos foram considerados
tecnicamente bem-sucedidos.

Em relacdo a imunossupressdo, nossos Ultimos
30 pacientes submetidos a TPRS nao receberam terapia de
inducdo, independente do painel de anticorpos (PRA). To-
dos os outros receberam basiliximab no dia do transplante
e no quarto dia pés-transplante. Todos os submetidos a TP
receberam timoglobulina 0,5mg/kg por sete dias.

Todos os pacientes receberam tacrolimus oral
(TAC) iniciado imediatamente no pds-transplante em uma
dose de 0,1-0,2mg/kg em duas doses diarias objetivando
concentragao sérica de 10-12ng/ml durante os trés primei-
ros meses. Micofenolato mofetil (MMF) também foi inicia-
do imediatamente no pds-operatoério na dose de 2-3g/dia
em duas ou quatros doses didrias. Corticoides eram admi-
nistrados da seguinte maneira: 500mg de metilprednisolona
no intra-operatério, 250mg no primeiro pés-operatorio e
diminuido progressivamente até 30mg/dia aproximadamen-
te entre 0 7°-10° pos-operatorio.

Todas as captacdes foram realizadas pela mes-
ma equipe cirdrgica, treinada para a captacao do enxerto
de acordo com técnica padronizada, que preconiza a dis-
seccao completa do enxerto a quente antes do
clampeamento da aorta, sendo a perfusao realizada via
aorta de maneira exclusiva. O volume da solucao de pre-
servacao foi limitado a 800ml da solucdo de Celsior em
nossos ultimos 30 pacientes de TPRS, independente do peso
do doador, com o objetivo de evitar pancreatite do enxerto
por sobrecarga de volume. Todos os outros enxertos foram
captados com a solucao da Universidade de Wisconsin (UW-
Belzer) da mesma maneira. Os enxertos pancreaticos nao
foram reperfundidos ex-vivo, e foram armazenados a frio.
Todos os doadores com menos de 55 ou mais de 10 anos
de idade, sem histérico de diabetes mellitus, doenca pan-
credtica ou trauma pancredtico eram considerados poten-
ciais doadores. Hiperglicemia ou hiperamilasemia, instabi-
lidade hemodinamica necessitando drogas vasoativas (in-
dependente da dosagem) e periodos longos de internamento
em terapia intensiva ndo eram considerados contra-indica-
¢bdes absolutas. A decisdo final para a utilizacdo do 6rgdo
era baseada no seu aspecto macroscépico, qualidade dos
vasos sanguineos, bem como as caracteristicas
macroscopicas apos a perfusao.

As variaveis demograficas e de base sdo descri-
tas de acordo com suas caracteristicas estatisticas. Os da-
dos em relacao a modalidade do transplante sao descritos
pela frequéncia e porcentagem. Os dados continuos sao
descritos pela média.

RESULTADOS

A idade do doador cadaver variou de 10 a 55
anos, sendo que os doadores tenderam a ser mais velhos
no TPl que no TPRS. A média de idade para TPRS foi de
28+ 18 anos e para TPl de 38+ 17 anos. O trauma foi a

causa de 6bito do doador em 69% dos mais jovens que 45
anos e 20% para os mais velhos que 45 anos. A incidéncia
de doenca cerebro-vascular foi a causa de 6bito para o
restante dos doadores.

O tempo de preservacao variou pouco em rela-
¢do a modalidade do transplante. Variou de 5-24 horas,
sendo que o tempo médio foi de 11+ quatro horas. O
tempo de preservacdo foi de 3-11, 12-23 e mais de 24
horas em 56%, 42% e 2% dos casos, respectivamente.

Os resultados gerais demonstram que o nimero
de enxertos pancreaticos funcionantes é de 64 apds 100
transplantes realizados. Sendo que estratificando em dife-
rentes periodos, 90% dos doentes tiveram alta hospitalar
com enxertos pancreaticos funcionantes. Com seis meses
de seguimento ainda 85% dos doentes apresentavam en-
xertos funcionantes. Com um e cinco anos respectiva-
mente 80 e 70%, sendo que apos este periodo outros seis
perderam o enxerto por complicagcdes adversas. As perdas
de enxerto foram: rejeicdo (oito casos), trombose venosa
(nove casos), trombose arterial (um caso), ou complicacoes
cirdrgicas como fistula anastomatica (trés casos), infeccdo
peri-pancredtica (cinco casos). A maior parte dos casos de
pancreatite (80%) ocorreu quando o tempo de preserva-
cao foi maior do que 18 horas. No gréafico 1 observa-se a
evolucao da experiéncia cirirgica mostrando a maior parte
das complicagdes nos primeiros anos do programa.

Os episoddios de rejeicao foram observados me-
nos frequentemente na modalidade TPRS (cinco de 92 ca-
sos) do que em TPI (trés de 12 casos). Para o diagnéstico
de rejeicdo pancreatica, a rejeicao do rim foi utilizada como
marcador e confirmada com bidpsia pancreatica. O uso da
amilasuria foi decepcionante nesse sentido.

Obito foi observado em 24 casos, sendo na mai-
oria dos casos relacionadas a infeccdo (20 casos). Esses
pacientes foram manejados por drenagem ampla e
antibioticoterapia de largo espectro. Trés desses casos fo-
ram manejados de maneira bem sucedida com
transplantectomia. Observamos uma diminuicao da incidén-
cia das taxas de infeccao relacionadas a 6bito quando pa-
ramos de realizar rotineiramente terapia de inducdo nos
TPRS, sem observarmos aumento das taxas de rejeicdo. As
quatro outras causas de morte foram acidente vascular ce-
rebral hemorrdagico, infarto agudo do miocardio (dois ca-
s0s) e acidente automobilistico.

DISCUSSAO

Durante décadas a elevacdo dos nives séricos de
glicose tem sido correlacionada com as complicacdes
microvasculares do diabetes. Em decorréncia das limita-
¢oes da terapia insulinica de maneira intensiva, o trans-
plante de células beta pancreaticas, através de um enxerto
vascularizado (pancreas), se mostrou efetivo e capaz de
prolongar a sobrevida dos pacientes diabéticos tanto
nefropatas quanto neuropatas’.

O sistema brasileiro de alocacdo de pancreas para
transplante é inicialmente estadual e depois em base naci-
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onal. Em nivel estadual, a secretaria de sadde coordena as
atividades de procura de 6rgaos. Os receptores sdo selecio-
nados de acordo com a compatibilidade do sistema ABO e
teste de cross match negativo.

Nossos doadores preencheram os critérios de
“doadores ideais”, ou seja, vitima jovem, de trauma (cau-
sa externa) e sem comorbidades. Apesar dessas caracteris-
ticas demograficas, o uso de “doadores marginais” foi aceito,
visto que as caracteristicas macroscédpicas do pancreas du-
rante a captacao, antes e ap6s a perfusdo, era considerada
a variavel mais importante na determinacéo da
adequabilidade do enxerto pancreatico®. Essa abordagem,
inspecao direta do enxerto, apesar de subjetiva, é adotada
pela maioria dos especialistas®.

Nosso procedimento padrao de captacao, quan-
do possivel, é firmemente baseado em disseccdo a quente
ampliada, com ligadura de todos 0s pequenos vasos san-
guineos e linfaticos peri-pancreaticos, atitude que claramen-
te reduziu nossa incidéncia de sangramento pés-reperfusao,
diminuiu tempo cirtrgico e intervencbes pds-operatoérias para
tratamento de sangramentos e fistulas linfaticas.

Inicialmente nés utilizamos a solucdo da Univer-
sidade de Wiscosin (UW) para a preservacdo do pancreas,
utilizando baixo volume de solucao (800ml) pela preocupa-
¢ao em relacdo ao edema pancreatico e aumento da lesdéo
de reperfusdo. Durante o programa, o aumento da
indisponibilidade no Brasil da solucdo UW, nos direcionou
para o uso da solucao de Celsior, que utilizando o mesmo
volume (800ml), se provou tao eficaz quanto a solucdo UW
para prevenir edema e pancreatite do enxerto poés-
reperfusdo, assim como trombose do enxerto >°.

Mais que em qualquer outro transplante de or-
gaos sélido, a discussao entre as diferentes técnicas ci-
rurgicas do transplante de pancreas é controversa’. A
drenagem venosa sistémica associada a drenagem vesical
das secrecoes exdcrinas pancreaticas foi a técnica por

nos escolhida. Mesmo considerando os conhecidos pro-
blemas de hiperinsulinemia periférica e complicacdes me-
tabdlicas e uroldgicas Unicas ao método, essa técnica
cirargica é segura e eficaz'. Atualmente, utilizamos a
drenagem entérica-sistémica de rotina, ja que a utiliza-
cao da amilasuria foi gradualmente sendo abandonada
com o aumento da experiéncia no uso da triade funcao
renal — glicose sérica — biépsia renal, como marcador da
rejeicdo. A drenagem vesical ainda é utilizada para pa-
cientes de TPI.

Antes considerado um transplante de “alto-ris-
co” em relacdo a imunossupressao, a alvorada de novos
agentes ap6s 1994 transformou o transplante de pancreas.
Desde o inicio de nosso programa em 2001, a terapia de
indugdo com basiliximab (TPRS) ou timoglobulina (TPI) e
manutencdo com TAC-MMF-prednisona foi bem
estabelecida na literatura®, e em consequéncia utilizada
em nossos pacientes.

Apesar de existirem inUmeras razdes para a utili-
zacao de terapia de inducao, por exemplo, reducdo de re-
jeicao precoce, acelerar funcdo do aloenxerto renal e
inducdo de efeito toleragénico ao aloantigneo do doador,
uma importante modificacdo de nosso protocolo ocorreu
guando suspendemos o uso da terapia de inducdo anti-
células T para o TPRS, estratégia utilizada em outros cen-
tros®, sendo que nosso objetivo era a reducao das compli-
cacoes infecciosas locais®. A retirada do esterodide, um ano
apos o transplante, em pacientes sem episédios de rejei-
¢ao, sera 0 N0sso proximo objetivo.

Nos observamos uma reducdo das complicagbes
cirdrgicas ano apds ano, experiéncia também relatada em
outras séries'°. A Trombose venosa foi uma grande causa
de perda de enxerto em nossa série. A incidéncia dessa
complicacao foi reduzida de maneira marcante apds 2003,
apos iniciarmos a realizacdo de rotina da liberagdo com-
pleta de todos os vasos iliacos. Apenas dois pacientes per-
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deram seus enxertos devido a essa complicacdo apds 2003.
Nao observamos que a heparinizacdo reduziu o risco de
trombose, entretanto isso ndo é universalmente observa-
do11,12_

A incidéncia de complicacbes urolégicas da dre-
nagem vesical ¢ uma constante, e nao reduziu com o pas-
sar do tempo, assim como observado por outros'*'#, mas a
gravidade raramente foi extrema. A incidéncia de outras
complicacdes cirdrgicas (trombose arterial, fistula duodenal,
pancreatite) se mostrou pontual e semelhante a da litera-
tura'™e.

ABSTRACT

Nossa impressdo, apesar de complicacoes cirlr-
gicas e de imunossupressao, é que o transplante de pan-
creas é uma terapia altamente eficaz para o diabetes
mellitus, e apds sete anos de programa e cem transplantes
realizados, concluimos que ele tem papel definido no ma-
nejo deste fragil e seleto grupo de doentes.
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Objective: Report our experience with 100 pancreas transplants performed in a period of seven years. Methods. Between January
2001 and January 2008, 100 patients underwent pancreatic transplantation at our center, 88 simultaneous pancreas kidney
transplantation (SPK) and 12 pancreas transplantation alone (PTA). All of these were primary transplants. Pancreas graft management
of the exocrine drainage technique involved enteric drainage in 8 (all SPK) and bladder in 92 cases. The recipient systemic venous system
was used for the pancreas graft venous effluent in all cases. Our last thirty patients submitted to SPK did not receive any induction
therapy regardless of the PRA. SPK received basilixiimab and PTA patients received thymoglubulin. Maintance imunossupression was
with TAC, MMF and corticosteroids. Graft perfusion volume was limited to 800ml of Celsior or UW solution. Results. Overall results
show that the number of functioning pancreatic grafts is 64 after 100 performed. Graft losses were: rejection (8 cases), venous
thrombosis (9 cases) arterial thrombosis(1 case), or surgical complications such as anastomotic leak (3 cases), perigraft infection (10
cases), pancreatitis of the graft(5 cases). Rejection was observed less frequently in SPK recipients 5 cases (5/92 recipients) than PTA
recipients (3/12). Death was observed in 24 cases. Conclusion. Our impression is that pancreas transplantation is highly effective
therapy for diabetes mellitus and there is still a role in the diabetes treatment for allograft transplantation in a near future.

Key words: Pancreas transplantation. Diabetes mellitus. Surgical complications.
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Niveis séricos pré-operatérios dos marcadores CEA e CA19-9 e
imunoexpressao tecidual do marcador CA19-9 no carcinoma
colorretal: relacdo com os aspectos morfolégicos da neoplasia

Pre-operative sera levels of CEA and CA19-9 and tissular distribution of tumor
marker CA19-9 in colorectal carcinoma: correlation with morphological features

of neoplasia
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RESUMDPO

Objetivo: Comparar os niveis séricos de CA19-9 e CEA e a expressao tecidual do CA19-9 e relaciond-los com os aspectos
morfolégicos do carcinoma colorretal. Métodos: Quarenta e cinco pacientes com carcinoma colorretal foram operados com coleta
de CEA e CA19-9 séricos pré-operatorios. Valores séricos de CEA = 5,0ng/mL e de CA19-9 = 37UI/mL foram considerados aumen-
tados. A avaliacdo da imunoexpressao do CA19-9 no tecido neoplasico foi realizada por meio de estudo imunoistoquimico com
anticorpo monoclonal anti-CA19-9. A intensidade de expressao do CA19-9 no tecido neoplasico foi semiquantificada em leve(+/
+++), moderada(++/+++), intensa(+++/+++) e ausente. Resultados: Os valores do CA19-9 sérico foram progressivamente maio-
res conforme o aumento da expressdo do CA19-9 no tecido neoplasico, porém sem significancia (p=0,06). O aumento do nivel sérico
do CA19-9 foi acompanhado de elevagao significante (p<0,001) do nivel sérico do CEA. O nivel sérico do CA19-9, a imunoexpressao
tecidual do CA19-9 e o nivel sérico do CEA ndo apresentaram associacao significante com caracteristicas morfologicas do carcinoma
colorretal. Conclusao: As expressoes sérica e tissular do CA19-9 demonstraram relacdo diretamente proporcional entre si, enquan-
to que os aspectos morfolégicos da neoplasia ndo tiveram influéncia no CEA e CA19-9 séricos ou na imunoexpressao do CA19-9

tissular.

Descritores: Carcinoma. Neoplasias colorretais. Marcadores biolégicos.

INTRODUCAO

Nos paises ocidentais, inclusive no Brasil, o carcinoma
colorretal é uma das neoplasias mais frequentes do
trato gastrointestinal. E considerado o 3° carcinoma mais
frequente no mundo e o0 2° em paises desenvolvidos'.

O estadiamento da neoplasia colorretal ¢, ainda,
o fator prognéstico mais consistente*>, porém tal informa-
¢ao nao &, habitualmente disponivel no pré-operatorio.

Para a tomada de decisdo de se submeter ou
ndo o doente operado de carcinoma colorretal a
guimioterapia pos-operatéria, € necessario selecionar os
enfermos com prognéstico desfavoravel, especialmente
aqueles com lesGes avancadas, e nesse particular, os
marcadores tumorais séricos podem ser instrumentos Uteis
para este proposito.

Devido sua baixa sensibilidade, os marcadores
tumorais séricos ndo sao utilizados para diagnostico preco-
ce e para a realizacao de varredura (screening) neoplasica®,

e sao utilizados, principalmente, para monitorizacdo do
doente apos o tratamento indicado - cirdrgico ou ndo -, e
para o diagndstico precoce da recidiva da neoplasia. Mes-
mo nos enfermos submetidos a resseccao da doenca pri-
maria com intencao curativa, a recidiva neoplasica pos-
operatoria é frequente causa de 6bito”2.

O antigeno CA19-9, identificado por Koprowski
et al.®, ¢ um dos marcadores mais utilizados no carcinoma
colorretal. Esse antigeno carboidratado citosélico é uma
lacto-N-fucopentose sializada, proteina da familia das
mucinas, relacionada com o antigeno monosializado do
grupo sanguineo Lewis* que se expressa sobre a membra-
na celular e no citosol do carcinoma colorretal humano. £
sintetizado normalmente pelas células dos ductos pancrea-
ticos e pelos epitélios colico, gastrico, da vesicula biliar,
endometrial e salivar'®'". Salces et al.'" sugeriram a utilida-
de do nivel sérico do CA19-9 para avaliar o grau de pro-
gressao da neoplasia, a radicalidade da operacdo ou a
deteccao da sua recidiva.

Trabalho realizado no Hospital do Servido Publico Estadual — HSPE — Francisco Morato de Oliveira, Sdo Paulo, SP, Brasil.

1. Membro do Servico de Gastroenterologia Cirtrgica do Hospital do Servidor Publico Estadual, Sao Paulo, SP; 2 . Membro do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Medicina do ABC, Santo André, SP; 3 . Membro do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina do ABC,
Santo André, SP; 4. Membro do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP.
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Os antigenos de carboidrato associados com tu-
mor sdo formados em associacdo com processo de
glicolizagdo encontrado essencialmente em todas as célu-
las neoplasicas. Os tumores que expressam niveis elevados
de determinados tipos de antigenos de carboidrato tumor-
associado apresentam maior incidéncia de metdastases e
de estadios mais avancados do que as neoplasias que ex-
pressam niveis mais baixos, o que se reflete em indices de
sobrevivéncia também menores’?. O CA19-9 tecidual foi
associado a maior incidéncia de acometimento linfonodal,
invasdo linfatica’® e metastases'.

Os objetivos desse estudo foram investigar a re-
lacdo entre o nivel sérico pré-operatério do CA19-9 com os
do CEA e com a distribuicao tecidual do CA19-9 em doen-
tes com carcinoma colorretal, correlacionando-os com os
aspectos morfoldgicos da neoplasia.

METODOS

No periodo de outubro de 2006 a janeiro de 2008
foram estudados 45 doentes com carcinoma colorretal ope-
rados com intencdo curativa ou paliativa no Servico de
Gastroenterologia Cirdrgica do Hospital do Servidor Publico
Estadual de Sao Paulo - Francisco Morato de Oliveira. Nes-
te estudo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
IAMSPE, foram considerados critérios de inclusao a presen-
ca de carcinoma colorretal confirmada pela andlise
histopatoldgica da lesao extirpada com intencao curativa
ou de modo paliativo. Foram excluidos pacientes menores
de 18 anos. O termo intencado curativa foi definido como
todo paciente sem sinais clinicos e radiolégicos de doenca
avancada no estadiamento pré-operatério. O termo paliati-
vo foi utilizado para designar procedimentos em que se
constatou a presenca de lesao neoplasica residual macro
Ou microscopica.

A média de idade dos doentes estudados foi de
69,53 +12,37 anos (41 - 101 anos), sendo 23 (51,1%) do
sexo masculino e 22 (48,9%) do sexo feminino.

O estadiamento foi realizado pelo exame clinico
e proctologico completos, determinacdo sérica do CEA e
do CA19-9, colonoscopia com biépsia da lesdo colorretal e
respectivo estudo histopatoldgico, enema opaco quando
indicado, radiografia do térax, tomografia computadorizada
de abdome e ultra-sonografia abdominal.

Para a coleta do CEA e do CA19-9 séricos, to-
dos os enfermos foram submetidos a puncao da veia cefélica
do membro ndo dominante imediatamente antes do inicio
da operacdo. As amostras de sangue foram encaminhadas
de forma imediata para mensuracdo dos niveis séricos de
CEA e CA19-9. Adotou-se o nivel de corte (cut-off) para o
CEA de =5,0ng/mL e para o CA19-9 de =37Ul/mL.

Para a realizacdo do estudo histopatolégico to-
dos os espécimes cirdrgicos, previamente fixados em solu-
¢do de formol a 10%, foram incluidos em blocos de parafi-
na. Trés cortes de 4 mm foram obtidos de cada bloco na
periferia do tumor, para obtencdo de areas com e sem
tumor, sendo corados pela técnica de hematoxilina-eosina

(HE) para diagndstico anatomopatolégico e avaliacdo do
grau de invasdo da parede célica e do grau de diferencia-
cao celular. A verificacdo de comprometimento neoplasico
dos linfonodos ressecados foi realizada por meio de cortes
corados por HE.

Para a realizacdo do estudo imunoistoquimico,
todos os espécimes previamente fixados em formol e inclu-
idos em blocos de parafina foram submetidos a dois cortes
adicionais de 4mm depositados em laminas previamente
silanizadas. As laminas foram desparafinadas por trés ba-
nhos sucessivos de cinco minutos de xilol e trés banhos em
etanol absoluto. A seguir, foram acondicionadas em recipi-
ente préprio e submersas em solucdo tampdao fosfato de
sédio 0,05M e pH 7,2 (PBS) por 10 minutos. Foi realizado
bloqueio das peroxidases enddgenas pelo gotejamento de
peréxido de hidrogénio 30V a 3%, em camara Umida a
temperatura ambiente durante 10 minutos, sequido de mais
uma lavagem com PBS por 10 minutos. Terminada esta
etapa, realizou-se recuperacdo antigénica. As laminas fo-
ram acondicionadas em cuba com solucao de citrato 10mM,
pH 6,0 e submetidas ao calor em banho-maria em tempe-
ratura de 35°C por periodo de 40 minutos e, ao final deste
processo, foram deixadas esfriar por 20 minutos em tem-
peratura ambiente, sendo realizada lavagem com PBS por
cinco minutos. As laminas foram coradas por meio da téc-
nica imunoistoquimica com anticorpo monoclonal anti-
CA19-9.

Foi utilizado o complexo estreptavidina-biotina-
peroxidase (ABC) adaptado as nossas condicbes laboratoriais.
As laminas foram incubadas com anticorpo especifico anti-
CA19-9 (GI-MA®, clone L2KGI2, Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd., United Kingdom) diluido em
albumina bovina (Sigma®) durante 16 a 18 horas a 4°C. Em
seguida, foram lavadas em tampao PBS, com trés trocas de
trés a cinco minutos, e incubadas com anticorpo secundario
biotinilado (anti-IG) (Dako®) diluido em albumina bovina
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Sequiram-se
as etapas: lavagem em tampdao PBS com trés trocas de cin-
co minutos cada; incubagdo com o complexo ABC
(®StretABC-HRP) diluido em tampao Tris, durante 30 minu-
tos a temperatura ambiente; lavagem em tampao PBS com
trés trocas de trés a cinco minutos cada; revelacdo com solu-
cao de diaminobenzidina (DAB) (®Sigma) 0,6%, perdxido
de hidrogénio (H,0,)0,06%. As laminas foram lavadas em
agua corrente e agua destilada, e contra-coradas com
hematoxilina de Harris por um minuto, e novamente lava-
das em &gua corrente e dgua destilada.

O processo final de desidratacdo das laminas
obedeceu as seguintes passagens: etanol 80%, etanol 90%,
etanol absoluto, xilol 1, xilol 2 e xilol 3. Ap6s o processo de
imunocoloracao as laminas foram montadas com laminula
e resina.

A leitura de todas as laminas foi sempre realiza-
da de modo conjunto por dois patologistas experimentados
na interpretacao imunoistoquimica. A reacdo foi conside-
rada positiva quando a expressdo ocorreu de modo difuso,
com distribuicdo homogénea. A intensidade de expressdo
do CA19-9 nas areas neoplasicas foi semi-quantificada em
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cada éarea de diferenciacdo tumoral em leve (+/+++), mo-
derada (++/+++), intensa (+++/+++) e ausente. Areas de
diferentes graus de diferenciacao celular foram avaliadas
em varredura, sempre que presentes nas laminas (figuras
1a e 1b).

As variaveis consideradas para analise estatistica
foram idade, sexo, localizacao, diametro, presenca de in-
vasdo vascular linfatica e/ou venosa, presenca de acometi-
mento linfonodal, presenca de infiltracdo neural, grau de
diferenciacdo celular, profundidade de invasao na parede
intestinal, presenca de metastases sincrénicas, estadiamento
TNM, recidiva, niveis séricos de CA19-9 e CEA e
imunoexpressdo do CA19-9 tecido do carcinoma colorretal.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p =
0,05). Foram realizados calculos paramétricos e nao
paramétricos, de acordo com a natureza das variadveis e o
N de cada grupo estudado.

Os modelos estatisticos foram: média aritmética
e respectivo desvio-padréo, porcentuais, teste t de Student,
teste de Mann-Whitney, teste exato de Fisher, analise de
variancia (Anova), segundo um critério de classificacdo e
calculo de concordancia e discordancia. O programa esta-
tistico utilizado foi: SPSS for Windows 16.0 (SPSS Inc., USA).

RESULTADOS

Os valores médios séricos do CEA sérico e do
CA19-9 foram, respectivamente, de 51,6+241,4ng/mL e
120,5+440,6Ul/mL. O CEA sérico estava elevado em 15
(33,3%) doentes com carcinoma colorretal e o CA19-9
séricoem 10(22,2%). Oito (17,7 %) doentes apresentaram
elevacao de ambos marcadores. Os doentes com elevacao
do CA19-9 sérico apresentaram correlagao significante
(p<0,001) com a elevacdo do CEA sérico.

Em relacdo a imunoexpressao do CA19-9 no te-
cido neoplasico colorretal, cinco (11,1%) doentes apresen-
tavam imunoexpressao ausente e os valores médios do CEA
e do CA19-9 foram, respectivamente, 3,8+2,6ng/mL e
2,8+2,9Ul/mL; 12 (26,7 %) doentes tinham imunoexpressao

Figura 1 - A - Fotomicrografia de imunoexpressdo positiva representada pelo colorido acastanhado no citoplasma das células neopldsicas do
carcinoma colo-retal (imunoistoquimica CA 19-9, 400x). B - Fotomicrografia de imunoexpressdo fortemente positiva no citoplasma
das células neoplésicas do carcinoma colorretal da transicdo carcinoma-mucosa adjacente e fracamente positiva na mucosa
adjacente (imunoistoquimica CA 19-9, 400x).

relacao com os aspectos morfoldgicos da neoplasia

leve e os valores médios do CEA e do CA19-9 foram, res-
pectivamente, 2,8+2,9ng/mLe 11,1£11,1UI/mL; 17 (37,8%)
doentes exibiam imunoexpressao moderada e os valores
médios do CEA e do CA19-9 foram, respectivamente,
102,1+381,1ng/mL e 167,3£584,1Ul/mL; 11 (24,4%) do-
entes tinham imunoexpressao intensa e os valores médios
do CEA e do CA19-9 foram, respectivamente,
48,4+125,6ng/mLe 221,0£521,6Ul/mL. Todos os doentes
com imunoexpressao do CA19-9 tecidual ausente apresen-
tavam niveis normais de CA19-9 sérico. A imunoexpressao
tecidual do CA19-9 no carcinoma colorretal apresentou
tendéncia (p=0,06) de aumento de sua intensidade confor-
me ocorreu aumento do seu nivel sérico. Dos 45 doentes,
em 29 (64,4%) a neoplasia estava localizada no célon -
dois no ceco, sete no colon ascendente, dois no célon trans-
verso, dois no célon descendente, 14 no sigmoide -, além
de dois doentes com neoplasia sincrénica, uma delas en-
volvendo sigmdide e célon transverso e outra envolvendo
sigmoide e célon ascendente. Em 16 (35,6 %) enfermos, a
neoplasia estava localizada no reto.

Foi realizada neoadjuvancia com radioterapia e
guimioterapia (radioterapia de 5040cGy em 28 fracdes de
180cGy e quimioterapia com 5-fluoracil 1000mg/m?dia nos
primeiros cinco dias e nos ultimos cinco dias da radiotera-
pia) em quatro doentes com lesdo localizada no reto mé-
dio ou baixo.

O nivel sérico do CA19-9, o nivel sérico do CEA
e a imunoexpressao tecidual do CA19-9 nao apresentaram
relacdo com as variaveis diametro da lesdo, acometimento
linfonodal, invasao vascular sanguinea e/ou linfatica, infil-
tracdo neural, grau de diferenciacdo celular e presenca de
metastases sincronicas (Tabelas 1 a 3).

O nivel do CEA sérico apresentou tendéncia de
aumento de seus valores com o estadiamento TNM mais
avancado, porém n&o foi significante (p=0,058). O nivel do
CA19-9 sérico ndo apresentou relacdo com o estadiamento
TNM (p=0,90). A comparacao da imunoexpressao tecidual
do CA19-9 no tecido neoplésico classificada como ausen-
te/leve ou moderada/intensa com o estadiamento TNM ndo
foi significante (p=0,45).
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Tabela 1 — Valores do CEA sérico comparado com variaveis biodemograficas e morfolégicas em doentes operados de carcinoma
colorretal.

CEA < 5,0ng/mL (N=30) CEA > 5,0ng/mL (N=15) p =
|dade 71,53 + 13,12 anos 65,53 + 9,93 anos 0,12633 ns
Sexo M=16 (53,3%) F=14 (46,7%) M=7 (46,7%) F=8(53,3%) 0,75753 ns
Local Coélon=20 (66,7%) Reto=10 (33,3%) Coélon=9 (60,0%) Reto=6 (40,0%) 0,74630 ns
Diametro <5cm=20 (66,7 %) >5cm=10 (33,3%) <5cm=8(53,3%) >5cm=7 (46,7%)  0,51667 ns
Neoadjuvancia N=27 (90,0%) S=3(10,0%) N= 14 (93,3%) S=1(6,7%) 0,99999 ns
Linfonodos
Alinfonodos Acometidos N=18 (60,0%) S=12 (40,0%) N=5(33,3%) S=10 (66,7 %) 0,12045 ns
Invaséo Vascular Sanguinea N=24 (80,0%) S=6(20,0%) N=9 (60,0%) S=6(40,0%) 0,17360 ns
Invasdo Vascular Linfatica N=22 (73,3%) S=8(26,7%) N=7 (46,7 %) S=8(53,3%) 0,10452 ns
Invasdo Neural N=26 (86,7 %) S=4(13,3%) N=11 (73,3%) S=4(26,7%) 0,40995 ns
Grau de Diferenciacao Celular I/P=2 (6,7%) M/B=28 (93,3%) I/P=0(0,0%) M/B=15 (100,0%) 0,54545 ns
Profundidade de Invasdo de Parede T1/T2=10 (33,3%) T3/T4=20 (66,7%) T1/T2=2 (13,3%) T3/T4=13 (86,7%) 0,28329 ns
Metastase N=29 (96,7 %) S=1(3,3%) N=10 (66,7 %) S=5(33,3%) 0,01168 *
CEA Sérico 2,04 + 1,20ng/ml 150,77 + 409,20ng/ml 0,05026 ns
CA 19-9 Sérico 15,11 + 24,25Ul 331,39 + 733,17Ul 0,02140 *
CA 19-9 Dicotomizado <37U1=28 (93,3%) >37UI=2 (6,7%) <37Ul=7 (46,7%) >37U1=8 (53,3%) 0,00093 *
Tecido Dicotomizado 0/+=14 (46,7%) ++/+++=16(53,3%) 0/+=3(20,0%) ++/+++=12(80,0%) 0,10973 ns

Ul: unidades internacionais; ns: ndo significante; *: significante; M: masculino; F: feminino, N: ndo; S: sim, I: indiferenciado, P: pouco
diferenciado;, M: moderadamente diferenciado; B: bem diferenciado; O: auséncia de expressdo do CA19-9; +: expressao leve, ++:
expressao moderada, +++: expressao intensa.

O tempo médio de acompanhamento dos doen-  ausente em dois (20,0%) doentes, leve em dois (20,0%),
tes com carcinoma colorretal foi de 18+9,65 meses (1 a34  moderada em dois (20,0%) e intensa em quatro (40,0%).
meses). Ocorreu recidiva tumoral em 10 (22,2 %) doentes.
A recidiva tumoral foi peritoneal em trés (30,0%) doentes,

locorregional em quatro (40,0%) e hepatica em trés (30,0%). DISCUSSAO
O valor médio do CEA sérico foi de 7,8+15,6ng/mL e o
CA19-9 sérico foi de 257,1£763,6Ul/mL. Nestes doentes, a Estudos'™'” relataram que a expressdo do antigeno

imunoexpressdao do CA19-9 no tecido neoplasico estava CA19-9 em tumores colorretais é indicador Util da

Tabela 2 — Valores do CA19-9 sérico comparado com variaveis biodemogréaficas e morfologicas em doentes operados de carci-
noma colorretal.

CA 19-9 < 37Ul ( N=35) CA 19-9 > 37Ul  ( N=10) p =
|dade 68,77 + 13,05 anos 72,20 + 9,68 anos 0,44575 ns
Sexo M=19 (54,3%) F=16 (45,7%) M=4 (40,0%) F=6 (60,0%) 0,49077 ns
Local Colon=23 (65,7%) Reto=12 (34,3%) Cdblon=6 (60,0%) Reto=4 (40,0%) 0,72592 ns
Diametro <5cm=22 (62,9%) >5cm=13(37,1%) <5cm=6 (60,0%) >5cm=4 (40,0%) 0,99978 ns
Neoadjuvancia N=31 (88,6%) S=4(11,4%) N= 10 (100,0%) S=0(0,0%) 0,56072 ns
Linfonodos Acometidos N=19 (54,3%) S=16 (45,7%) N=4 (40,0%) S=6 (60,0%) 0,49077 ns
Invasdo Vascular Sanguinea N=27 (77,1%) S=8(22,9%) N=6 (60,0%) S=4 (40,0%) 0,41815 ns
Invasdo Vascular Linfatica N=24 (68,6%) S=11(31,4%) N=5 (50,0%) S=5(50,0%) 0,45502 ns
Invasdo Neural N=31 (88,6%) S=4(11,4%) N=6 (60,0%) S=4 (40,0%) 0,05926 ns
Grau de Diferenciacao Celular  1/P=1(2,9%) M/B=34 (97,1%) I/P=1(10,0%) M/B=9 (90,0%) 0,39899 ns
Profundidade de Invasdo de Parede T1/T2=10 (28,6%)  T3/T4=25 (71,4%) T1/T2=2 (20,0%) T3/T4=8 (80,0%) 0,70539 ns
Metastase N=31 (88,6%) S=4(11,4%) N=8 (80,0%) S=2 (20,0%) 0,60033 ns
CEA Sérico 48,85 + 266,46ng/mL 61,27 + 129,19ng/mL 0,88791 ns
CEA Dicotomizado <5,0=28 (80,0%) >5,0=7 (20,0%) <5,0=2 (20,0%) >5,0=8 (80,0%)  0,00093 *
CA 19-9 Sérico 10,22 + 7,66Ul 506,66 + 857,90Ul 0,00101 *
Tecido Dicotomizado 0/+=16 (45,7 %) ++/+++=19 (54,3%) 0/4+=1(10,0%) ++/+++=9(90,0%) 0,06399 ns

UI: unidades internacionais; ns: ndo significante; *: significante; M: masculino; F: feminino; N: ndo, S: sim; I: indiferenciado, P: pouco diferenciado; M: moderadamente
diferenciado,; B: bem diferenciado, 0: auséncia de expressdao do CA19-9; +: expressao leve; ++: expressdo moderada, +++: expressao intensa.
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Tabela 3 — Imunoexpressdo do CA19-9 no tecido com neoplasia colorretal comparado com variaveis biodemograficas e
morfoldgicas em doentes operados de carcinoma colorretal.

CA 19-9 Tecidual (0/+) (N=17) CA 19-9 Tecidual (++/+++) (N=28) p=
|dade 69,71 + 11,90 anos 69,43 + 12,45 anos 0,94286 ns
Sexo M=9 (52,9%) F=8 (47,1%) M=14 (50,0%) F=14 (50,0%) 0,99999 ns
Local Colon=11 (64,7%) Reto=6 (35,3%) Colon=18 (64,3%) Reto=10 (35,7%) 0,99999 ns
Diametro <5ecm=11(64,7%) >5cm=6(35,3%) <5cm=17 (60,7%) >5cm=1139,3%) 0,99999 ns

N=16 (94,1%)
N=6 (35,3%)
N=12 (70,6%)
N=10 (58,8%)
N=15 (88,2%)
1/P=1(5,9%)
T1/12=3(17,6%)

Neoadjuvancia

Linfonodos Acometidos
Invasdo Vascular Sanguinea
Invasao Vascular Linfatica
Invasdo Neural

Grau de Diferenciacao Celular
Profundidade de Invasdo de Parede

S=1(5,9%)
S=11(64,7%)
S=5(29,4%)

S=7 (41,2%)

S=2 (11,8%)
M/B=16 (94,1%)
T3/T4=14 (82,4%)

N=25 (89,3%) S=3(10,7%) 0,99999 ns
N=17 (60,7 %) S=11(39,3%) 0,12994 ns
N=21 (75,0%) S=7 (25,0%) 0,74278 ns
N=19 (67,9%) S=9 (32,1%) 0,74883 ns
N=22 (78,6%) S=6 (21,4%) 0,68996 ns
I/P=1(3,6%) M/B=27 (96,4%) 0,99999 ns

T1/T2=9 (32,1%)  T3/T4=19 (67,9%) 0,48803 ns

Metastase N=15 (88,2%) S=2 (11,8%) N=24 (85,7%) S=4(14,3%) 0,99999 ns
CEA Sérico 3,12 + 2,79ng/mL 81,05 + 304,36ng/mL 0,29918 ns
CEA Dicotomizado <5=14 (82,4%) >5=3(17,6%) <5=16 (57,1%) >5=12 (42,9%) 0,10973 ns
CA 19-9 Sérico 8,72 + 10,10Ul 188,43 + 551,08UlI 0,18783 ns
CA 19-9 Dicotomizado <37=16 (94,1%) >37=1(5,9%) <37=19 (67,9%) >37=9 (32,1%) 0,06399 ns

0: auséncia de expressao do CA19-9; +: expressao leve; ++: expressdo moderada; +++: expressao intensa, Ul: unidades internacionais; ns: ndo significante; *: significante;
M: masculino; F: feminino; N: ndo; S: sim; I: indiferenciado, P: pouco diferenciado, M: moderadamente diferenciado; B: bem diferenciado.

agressividade da neoplasia e do prognéstico dos doentes.
A perda da capacidade das células tumorais para sintetizar
ou liberar o CA19-9 pode ser uma explicagao para niveis
variaveis de CA19-9 no tecido. Outras possiveis explica-
¢oes incluem a distribuicdo irregular das lesdes e presenca
de vastas areas necroticas dentro dos tumore'. Por outro
lado, Arends et al.’® e Nakagoe et al” relataram que a
presenca do CA19-9 tecidual nos carcinomas
gastrointestinais nao esta relacionada com os parametros
de importancia prognéstica. A relagcdo entre a expressao
do CA19-9 tecidual e o comportamento metastatico da
neoplasia colorretal permanece, ainda, obscura.

Akamine et al."? verificaram que o nivel sérico
do antigeno CA19-9 aumentou de acordo com a intensida-
de da expressao imunoistoquimica do CA19-9 no tecido
neoplasico colorretal. No presente estudo, o CA19-9 sérico
mostrou tendéncia (p=0,06) de correlacdo de seus niveis
com a intensidade de imunoexpressao do CA19-9 no carci-
noma colorretal. Este fato pode sugerir algum grau de faci-
lidade de acesso do CA19-9 produzido pela neoplasia a
corrente sanguinea, podendo o marcador alcancar esta via
por drenagem venosa e/ou linfatica. Da mesma forma,
Nakayama et al.’® observaram que doentes com
imunoexpressao do CA19-9 tecidual ausente nao
apresentaram niveis séricos elevados de CA19-9, o que
também foi observado no presente estudo. Aqui o CA 19-
9 sérico estava aumentado em 10 (22,2%) doentes, resul-
tado semelhante ao encontrado por outros autores?*?! e a
elevacao do CA19-9 sérico apresentou correlacao
significante com a elevacao do nivel sérico do CEA.

Nozoe et al?? encontrou nas neoplasias de reto,
nivel sérico mais elevado, porém nao significante de CA19-
9. Na atual série, também se encontrou tendéncia (p=0,054)
de valores maiores do CA19-9 sérico nos carcinomas loca-

lizados no reto. Esta diferenca de niveis séricos do CA19-9
entre o colon e reto pode ser explicada devido a presenca
de lesées mais infiltrativas no reto e pelo fato da drenagem
retal poder ocorrer pelos sistemas porta e cava inferior e o
acesso do marcador a circulacdo portal permite sua
metabolizacdo pelo figado e a reducao de seus niveis
circulantes, exceto, provavelmente, na presenca de
metastases hepaticas produtoras de CA19-9.

Nakayama et al.'* e Nakagoe et al.*® ndo en-
contraram relacao significante da localizacdo da neoplasia
com a imunoexpressao tecidual do CA19-9, resultados con-
cordantes com os do presente estudo.

Existe discordancia na literatura a respeito da
relacdo entre os niveis séricos do CA 19-9 e o diametro do
carcinoma colorretal. Chen et al?* e Sasaki et al?® nao
encontraram relacao do nivel sérico do CA19-9 com o dia-
metro da lesdo colorretal, o que ocorreu também na atual
série onde os doentes com carcinomas com diametro <
5,0cm e = 5,0cm tiveram niveis de CA19-9 sérico seme-
lhantes (p=0,99). Porém, Nakayama et al.* e Nozoe et
al.? encontraram niveis significantemente maiores de CA19-
9 sérico em tumores com diametro > 5,0cm.

Em relacdo a imunoexpressao tecidual do CA19-
9, este estudo ndo encontrou relacdo significante com o
diametro das lesdes colorretais, achado idéntico ao de ou-
tros autores'’%.

No presente estudo, nao foi encontrado relacao
significante entre o CA19-9 sérico e o acometimento
linfonodal, resultado semelhante ao de Sasaki et al.?> Por
sua vez, Zheng et al.** e Nozoe et al.*2 encontraram maior
acometimento de linfonodos em doentes com CA19-9 sérico
elevado.

Nakayama et al.'® relataram correlacao
significante da imunoexpressao tecidual CA19-9 com a pre-
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senca de linfonodos acometidos. No presente estudo, esta
relacdo ndo foi significante (p=0,12), assim como a da
imunoexpressao com a presenca de linfonodos acometidos
pela neoplasia e a presenca de invasao linfatica microscé-
pica. Esta divergéncia nos resultados pode ser devido a di-
ferenca entre as casuisticas. Na atual série, a maioria dos
doentes ndo tinha comprometimento linfonodal, o que vocé
ter influenciado o resultado. Estudos'*?22> sugeriram que a
presenca de invasao vascular angiolinfatica ndo esté relaci-
onada com os niveis séricos de CA19-9. O mesmo resulta-
do foi encontrado em relacdo a imunoexpressao tecidual
do CA19-9 neste trabalho, resultado também observado
por Nakayama et al.">.

O presente estudo encontrou niveis séricos ele-
vados, porém nao significantes do CA19-9 na presenca de
invasao neural em doentes com carcinoma colorretal. J4 a
imunoexpressdo tecidual do CA19-9 foi semelhante nos
doentes com ou sem presenca de invasdo neural. Nao foi
possivel realizar o cotejamento destes achados com o de
outros autores devido a pequena quantidade de publica-
¢des que avaliaram a invasao neural.

Em relacdo ao grau de diferenciacdo celular,
Zheng et al.?®, Chen et al.%¥, Sasaki et al.> e Nozoe et al.??
nao encontraram diferenca significante quando compara-
ram esta variavel com os niveis séricos de CA19-9, resulta-
dos semelhantes aos aqui apresentados.

Aimunoexpressdo do CA19-9 também nao mos-
trou relacao significante com o grau de diferenciacdo celu-
lar, o que também foi relatado por Nakayama et al.’>.

A literatura é divergente em relacdo aos resulta-
dos entre o nivel sérico de CA19-9 e a profundidade de
invasao de parede. Nakayama et al.’® e Zheng et al.?° en-
contraram valores significantemente elevados de CA19-9
sérico conforme a maior profundidade de invasao da pare-
de colorretal, o que nao foi observado por Nozoe et al.?? e
pelo presente estudo.

Nakayama et al.”® ndo encontraram relagdo
significante entre a profundidade de invasao visceral e o
grau de imunoexpressao tecidual do CA19-9, resultado se-
melhante ao verificado na atual série. Estes resultados po-
dem ser considerados conflitantes, uma vez que ha ten-
déncia de ocorrer maiores niveis séricos de marcadores
tumorais conforme aumenta a profundidade de invasao e
o tamanho da massa tumoral?. Nesta csuistica, a maioria
dos doentes (67 %) foi classificada como T3/T4 e nenhum
T1, ou seja, uma amostra provavelmente adequada de
doentes para avaliar a profundidade de invasao e seria es-
perado valores séricos de CA19-9 e imunoexpressao tecidual
do CA19-9 mais expressivos, porém este fato ndo ocorreu.

No tocante a classificacdo TNM, este estudo nao
obteve correlacdo com os niveis séricos de CA19-9, resul-
tado semelhante ao encontrado por Chen et al.?%, Zheng et
al.®® e Nozoe et al??, por sua vez encontraram relacdo
significante dos niveis séricos do CA19-9 e do CEA com o
estadiamento mais avancado na classificacdo de Dukes.

No presente estudo, comparando-se a
imunoexpressao tecidual do CA19-9 no tecido neoplasico
classificada como ausente/leve ou moderada/intensa, ndo

se encontrou resultados significantes. Por outro lado,
Morales-Gutiérrez et al.?” mostraram que a imunoexpressao
tecidual do CA19-9 tecidual aumenta progressivamente
conforme o estadiamento de Dukes torna-se mais avanca-
do. Na atual série, 48,8% dos doentes foram classificados
como estagios I/ll, ou seja, estagios considerados ndo avan-
cados e apenas 13,3% dos doentes em estagio IV, o que
pode ter influenciado os resultados.

Na presente série, o tempo médio de acompa-
nhamento pos-operatdério foi de 18 meses (1 a 34 meses) e
22,2% dos doentes apresentaram recidiva do carcinoma
colorretal neste periodo. Nakayama et al.’* e Zheng et al.?°
encontraram recidivas significantemente maiores em do-
entes com niveis séricos pré-operatorios elevados de CA19-
9. Nakayama et al.’® encontraram ainda, relagcao
significante entre o CA19-9 sérico pré-operatério e a
imunoexpressao tecidual do CA19-9 com a recidiva da
neoplasia, principalmente a hematogénica. Nakagoe et al."
relataram que a elevacao pré-operatdria no nivel sérico de
CA19-9 era preditor independente da recidiva do tumor
dos doentes com carcinoma colorretal, mesmo sem com-
prometimento linfonodal e que tinham sido tratados com
resseccao curativa. Morales-Gutiérrez et al.?’ sugeriram que
arecidiva do carcinoma colorretal é significantemente maior
nas neoplasias de reto e a probabilidade de recidiva au-
menta progressivamente com a maior intensidade de
imunoexpressao tecidual do CA19-9.

Takada et al.?® relataram que o antigeno CA19-
9 serve como ligante especifico para a molécula de adesao
endotelial de leucécito (ELAM-1), o que pode ajudar as
células tumorais na adesdo as células circulantes e,
consequentemente, iniciar o processo metastatico. O
antigeno CA19-9 pode estar envolvido no processo de
angiogénese tumoral influenciando o rapido crescimento
do tumor e das metastases. Esta pode ser uma das razoes
principais devido a qual os casos com niveis séricos mais
elevados de CA19-9 mostraram frequéncia maior de
metdastases e, consequentemente, pior prognoéstico?®.
Nakagoe et al.Zrelataram que o CA19-9 sérico é forte-
mente associado a metdastases a distancia. No presente
estudo, ndo se constatou relacdo do CA19-9 sérico e da
imunoexpressdo do CA19-9 tecidual com a incidéncia de
metastases. Sequindo o raciocinio que conforme aumenta
a profundidade de invasao e o tamanho da massa, aumen-
tam os niveis séricos dos marcadores tumorais 2, é espera-
do que neoplasias em estagios mais avancados tenham
maiores chances de recidiva e metastases, ja que sdo con-
sideradas doencas sistémicas.

Estudo conduzido por Shimono et al.'® utilizou o
método imunoistoquimico para determinar a
imunoexpressdo do CA19-9 em 149 pacientes com cancer
colorretal primario. Oitenta e seis (56%) tumores marca-
ram positivamente, e 22 (15%) revelaram teste padrao for-
temente expressado. Nestes casos, o CA19-9 nao foi so-
mente marcado nas areas apicais e citoplasmaticas de cé-
lulas do tumor, mas igualmente no estroma. Constatou-se
que os doentes com CA19-9 acentuadamente expressado
sobrevivem significantemente menos do que aqueles com
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0 marcador negativo ou marcado somente na area apical
das células do tumor. Por outro lado, Nakagoe et al.> ndo
encontraram diferenca significante de sobrevivéncia em
relacdo a imunoexpressao tecidual do CA19-9.

No tocante a imunoexpressdo do tecido
neoplasico do CA19-9, a deteccdo e quantificacdo de um
marcador com diferentes reagentes podem nao produzir
resultados idénticos, mesmo que estes reagentes sejam
utilizados em formatos similares do ensaio. Teste especifi-
co para marcador individual, mesmo se realizado de forma
uniforme, pode ser interpretado de maneira diferente com
a utilizacao de diferentes sistemas de andlise de sinal. Va-
rios métodos de escore de imunocoloracdo foram propos-
tos. A mesma lamina pode ser lida por microscopia de luz
com a interpretacdo humana ou por computador. Poder-
se-ia considerar apenas coloracao nuclear e ignorar todos
os outros padrées de coloracado (por exemplo, citosolicas
ou membrana) ou vice-versa. Em algumas escalas, consi-
dera-se apenas que as células sao positivas ou negativas.
Em outras, a intensidade de coloracao esta consignada com
a percentagem de células positivas coradas por
imunoistoquimica para criar indice ou escore. A compara-
cao de resultados entre estas duas analises separadas po-
deria conduzir a conclusdes bastante diferentes.

O significado clinico e biolégico do marcador
detectado em associacdo com uma célula (por exemplo,
no citosol ou membrana) pode ser muito diferente do que
o do mesmo marcador quando é visto como um fator solu-
vel em fluidos. Os resultados obtidos a partir de bidpsia por
aspiracao por agulha podem ser diferentes daqueles utili-
zando a mesma analise de células idénticas coletadas em
amostra de bidpsia de maiores dimensdes, na qual a ar-

ABSTRACT

relacdo com os aspectos morfolégicos da neoplasia

quitetura do tecido é preservada. Diferentes estratégias de
modelos de preparacdo e armazenamento das amostras
podem alterar radicalmente os resultados do ensaio. Mui-
tos ensaios de marcador tumoral - especialmente aqueles
gue sao baseadas em reacbes antigeno-anticorpo -, sdo
muito mais sensiveis em espécimes frescos ou congelados.
Em tecidos fixados, a “sobrevivéncia” do antigeno pode
variar de acordo com os diferentes fixadores. Os ensaios
podem ser influenciados ndo s6 pelo fixador ou tipos de
anticoagulantes utilizados na preparacao da lamina, mas
também pelas condicdes de armazenamento, bem como
pela duracdo do armazenamento. Para muitos marcadores
soluveis, ciclos de congelamento e descongelamento mul-
tiplos podem diminuir a reatividade das células, dependen-
do do ensaio especifico. Mesmo que os métodos de coleta
e armazenamento sejam padronizados, as diferencas de
amostragem podem alterar substancialmente os resulta-
dos®.

O presente estudo encontrou aumento progressi-
vo do grau de imunoexpressao tecidual do CA19-9 confor-
me ocorreu aumento dos niveis séricos do CA19-9, porém
ndo significante. O nivel sérico do CA19-9 e a
imunoexpressao tecidual do CA19-9 nao apresentaram re-
lacdo com as varidveis morfolégicas do carcinoma colorretal.
E possivel que a intensidade de imunoexpressdo tecidual
do CA19-9 possa predizer pior progndstico em doentes com
estadiamento ndo avancado (estadios | e Il) e sugerir a re-
alizacdo de tratamento radio e quimioterapico mais agres-
sivo. Julga-se ser importante a padronizacdo do estudo
imunoistoquimico e da leitura da imunoexpressao tecidual
do marcador CA19-9 para esclarecer-se o papel bioldgico
do marcador CA 19-9 no carcinoma colorretal.

Objective: To compare sera levels of CEA and CA19-9 and tissular expression of the CA19-9 and to correlate these with
morphological features of the colorectal carcinoma. Methods: Forty five patients with colorectal carcinoma underwent surgical
treatment following measurement of pre-operative levels of CA19-9 and CEA. Sera levels of CEA = 5.0ng/ml and CA19-9 = 37Ul
were deemed high values. Evaluation of CA19-9 immunoexpression in neoplastic tissue was carried through by means of
immunohistochemical study with monoclonal antibody anti-CA19-9. The intensity of expression of CA19-9 in neoplastic areas was
semi-quantified in each area of tumor differentiation into mild(+/+++), moderate(++/+++), intense(+++/+++) or absent. Results:
Sera CA19-9 values were progressively higher in the presence of elevated CA19-9 immunoexpression in colorectal carcinoma tissue,
although not significant (p=0.06). Increased sera CA19-9 levels were found to be associated with significantly elevated (p<0.001)
sera CEA levels. Levels of sera CA19-9, tissular immunoexpression of CA19-9 and sera levels of CEA presented no significant
association with morphological features of the colorectal carcinoma. Conclusion: Sera and tissular levels of the CA19-9 marker
exhibited, each other, a directly proportional relationship. The morphological features of the neoplasia had no influence on sera CEA
or CA19-9 levels or tissular immunoexpression of CA19-9.

Key words: Carcinoma. Colorectal Neoplasias. Biologicals Markers.
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Foco de criptas aberrantes e cancer da juncao colorretal:
analise da presenca de lesbes precoces microscépicas na periferia
do cancer colorretal e correlacio com a expressao da B-catenina e

Ki-67

Aberrant crypt foci and cancer of the colorectal junction: the correlation
between B-catenin/Ki-67 expression and the occurrence of early microscopic
secondary lesions surrounding periphery colorectal cancer

DanieL Cury OGaTA'; FERNANDO HiNTZ GReCA?Z; MuURILO DE ALMEIDA Luz3; SErcio Ossamu losHi®;
FLAvio DanieL Saavebra TomasicH, TCBC-PR®

RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a presenca de foco de criptas aberrantes (FCA) em mucosa macroscopicamente normal, localizada na periferia de
um cancer colorretal (CCR) e correlacionar a progressdo tumoral destes FCA para o CCR, por meio da expressdo da B-catenina e o
Ki-67. Métodos: Utilizou-se 21 espécimes cirdrgicos contendo adenocarcinoma de juncdo retossigmoide. Foram coletadas amostras
localizadas a 1 e 5 cm proximal e distal ao tumor, quando possivel, bem como um fragmento da neoplasia. Os FCA foram
selecionados. Subsequientemente foi realizado estudo imunoistoquimico com os anticorpos b-catenina e o Ki-67. Resultados: A
expressao nuclear da b-catenina nos adenocarcinomas, revelou freqténcia de 81%. O Ki-67 apresentou a mesma freqténcia.
Apesar disso o coeficiente Kappa revelou fraca concordancia entre estes anticorpos. Foram observados 20 FCA, sendo que 13 destes
focos localizavam-se nas proximidades do tumor. Nenhum dos FCA apresentou expressdo da B-catenina nuclear, tampouco para o
Ki-67. Conclusao: Nas areas situadas a 1 cm da neoplasia colorretal, foi observada maior concentracdo de FCA em relacdo as areas
situadas a 5 ¢m do tumor. No entanto, ndo se observou correlacdo entre a expressdo da [-catenina e ki-67 nos colonécitos das

criptas aberrantes das areas estudadas, com as células neoplasicas do adenocarcinoma.

Descritores: Adenocarcinoma, B-catenina, Foco de criptas aberrantes.

INTRODUCAO

cancer colorretal (CCR) é a quinta neoplasia maligna

mais comum em homens e a quarta em mulheres. A
faixa etaria de maior incidéncia situa-se entre os 50 e 70
anos, todavia ndo é raro o surgimento deste tumor em pa-
cientes mais jovens, abaixo dos 40 anos .

O processo evolutivo do CCR envolve uma série
de etapas que estao relacionados com o acimulo de muta-
¢bes genéticas 2. Mutacdes nos genes K-ras e APC, por
exemplo, tém importante papel na carcinogénese colorretal.
O gene APC atua principalmente na regulacdo de uma
proteina denominada b-catenina3. Esta proteina, cuja fun-
cao é aderéncia celular, é degradada no citoplasma por
meio de protedlise pelo complexo de ataque APC/ axina/
GSK-3B. A mutacdo do gene APC pode ativar uma via que
dissolve o complexo de ataque. Com isso, a protedlise da
b-catenina nao ocorre e esta molécula torna-se estavel no
citoplasma, podendo posteriormente alcancar o nuicleo. No

nucleo, a B-catenina pode modular a expressao de varios
genes alvos que favorecem a carcinogénese. Assim, a par-
tir de um epitélio normal, da-se inicio a proliferacdo celu-
lar, passando pela etapa de adenoma até carcinoma inva-
sor 45, Apesar do conhecido papel da B-catenina na
carcinogénese do célon, a identificacdo desta proteina no
nucleo de células neoplasicas de adenocarcinoma nao é
constante 267,

Recentemente foram observadas, utilizando-se
um endoscépico de magnificacdo, criptas colénicas anor-
malmente alargadas, identificadas em célon humano apés
serem coradas com azul de metileno. Em um paralelo, es-
tas criptas tinham similaridade aquelas observadas em roe-
dores, quando expostos ao azoximetano (AOM), um
carcinégeno especifico para célon®. A andlise histoldgica
destas lesdes, mostrou alteracdes peculiares que, além do
aumento destas criptas, vistas endoscopicamente, havia
também espessamento epitelial, maior espaco peri-criptico
e eventualmente, displasia®. Bird foi quem primeiro descre-
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veu esta entidade, chamando-a de foco de criptas aberrantes
(FCA), além de reconhecé-la como lesao precoce e precur-
sora do CCRé,

Alguns autores acreditam que os FCA, ou pelo
menos alguns deles, podem ser precursores do CCR. Em
humanos, a maior concentracdo de CA coincidem justa-
mente com as areas mais distais do célon, em que o CCR é
mais freqUente, alias, situacdo essa, também verificada em
estudos animais, quando adenocarcinomas foram induzi-
dos em célon de ratos. O tamanho destas lesbes tende
aumentar com o tempo. A presenca de displasia foi um
marco na evolucdo destas lesdes para a progressao
neoplasica '°'6.

As mutacbdes dos genes APC e K-ras, altera-
¢oes importantes observadas em pacientes com CCR,
também foram identificadas em pacientes com FCA™.
Contudo, a expressao nuclear da b-catenina em FCA é
controversa. Alguns autores classificam as criptas que
acumulam B-catenina nuclear como entidade distinta.
Outros defendem a expressdo nuclear desta proteina em
FCA 17- 19_

As alteracdes moleculares, os achados
morfoldgicos e o padrao de crescimento tém contemplado
a hipdtese de que os FCA sdo lesdes precursoras iniciais do
CCR. Alguns autores sugerem que a tradicional seqliéncia
adenoma-carcinoma na progressdo tumoral do intestino
grosso pode ser estendida para a sequéncia FCA-adenoma-
carcinoma®.

A natureza pré neoplasica dos FCA parece ja estar
bem estabelecida. No entanto, estudos que mostrassem a
distribuicdo, a densidade e a dimensdo destas criptas no
colon de populacées de risco, constituiriam importante con-
tribuicdo na profilaxia do CCR'. O objetivo deste trabalho
é em primeiro lugar, avaliar a presenca de FCA em mucosa
macroscopicamente normal, localizada na periferia de um
CCR e esta relacionada a progressao tumoral destes FCA
para o CCR, por meio da expressao da b-catenina e o Ki-
67.

METODOS

SELECAO DOS CASOS

Para a realizacdo desta pesquisa foram utiliza-
dos 21 espécimes cirlrgicos de pacientes submetidos a
retossigmoidectomia, com diagnéstico prévio de
adenocarcinoma de juncao colorretal. Esta coleta proce-
deu-se durante o periodo de novembro de 2006 a julho de
2007, no departamento de Anatomia Patoldgica do Hospi-
tal Erasto Gaertner.

Apds aprovacao no Comité de Etica em Pesqui-
sa, foi iniciada a fase de coleta de materiais. Utilizando um
cilindro de aco inoxidavel com area cortante de 1 cm?, fo-
ram retirados de trés a quatro fragmentos de mucosa
macroscopicamente normal (dependendo do diametro do
6rgao), situados a 1 cm e 5 cm do bordo inferior e superior
do tumor, bem como um fragmento da prépria neoplasia
(Figura 1). Todo o material coletado foi submetido a
processamento histoldgico, sendo as laminas coradas com
coloracado de rotina. A analise histolégica da mucosa
macroscopicamente normal foi feita com o intuito de iden-
tificar FCA. Estes foram identificados pelo alargamento das
criptas, aumento do espaco peri-criptico e espessamento
epitelial Figura 2A. A displasia nestes focos era caracteri-
zada por células hipercromaticas, nucleos alongados,
estratificacdo nuclear e deplecdo de mucina (Figura 2B).

Com a finalidade de minimizar custos com a
imunoistoquimica, realizou-se um método denominado
tissue microarray (TMA). Este método consiste em confec-
cionar um bloco de parafina com representacées histoldgicas
multi-amostrais. Para isso, foram selecionados um fragmento
com 2 mm de diametro de cada neoplasia, bem como um
fragmento com as mesmas dimensdes de cada caso que
continha FCA.

Os blocos de TMA foram cortados a espessura
de 4 um, sendo confeccionadas trés laminas, uma delas
corada em hematoxilina-eosina e as restantes submetidas
ao processamento imunoistoquimico.

Figura 1 -

Segmento de intestino grosso, aberto longitudinalmente e evidenciando neoplasia colorretal (A); O mesmo espécime cirdrgico da

figura 3 apds a coleta dos fragmentos a 1 e 5 cm proximais da leséo e 1 e 5 em distais da lesdo (B).

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(2): 114-120



116

Ogata

Foco de criptas aberrantes e cancer da jungdo colorretal: andlise da presenca de lesées precoces microscdpicas na periferia do

cancer colorretal e correlacdo com a expressao da B-catenina e Ki-67

Figura 2 -

Fotomicrografia de célon, mostrando cripta aumentada de tamanho, limen com aspecto de dente de serra e células caliciformes

hiperdistendidas (asterisco) (HE 200x) (A); Fotomicrografia revelando cripta aberrante com redugdo na produgdo de mucina,

além de pseudoestratificacdo (asterisco) (HE 400x) (B).

ESTUDO IMUNOISTOQUIMICO

As laminas de TMA foram submetidas ao
processo de imunohistoquimica pela técnica da
imunoperoxidase. Esta permite a pesquisa de antigenos
especificos em material parafinado. O protocolo apresenta
fases distintas como deparafinizacao e re-hidratacao, pri-
meiro e segundo blogqueio da peroxidase enddgena, recu-
peracdo antigénica, incubacdo com anticorpo primario e
secundario, revelacdo, contra-coloracao, desidratacao, cla-
rificacdo e montagem. A deparafinizacdo é realizada com
xilol quente a 37°C e a re-hidratacdo com banhos sucessi-
vos de alcool, em concentracoes decrescentes, conforme
técnicas convencionais. Todos os casos foram corados em
duplicata, utilizando-se uma lamina como controle negati-
vo, na qual ndo sera adicionado o anticorpo primario.

O primeiro bloqueio da peroxidase endogena,
realizado antes da recuperacdo antigénica, é feito com al-
cool metilico mais peroxido de hidrogénio na proporcao
1:10. Para o segundo bloqueio, que ocorrera apés a recu-
peracao, sera utilizado agua destilada e peréxido de hidro-
génio.

Os anticorpos utilizados foram da marca
Novocastra® e tiveram como controle positivo a reagao
com amigdala de rato, apresentando as seguintes
especificacdes (classe e diluicdes): B-catenina — IgG classe
23, na diluicao 1:800; Ki-67 clone MIB-1- IgG classe 1, na
diluicao 1:50.

A incubagao com os anticorpos (B-catenina e Ki-
67) nas diluicdes determinadas, tem duracdo de uma hora,
em camara Umida e temperatura ambiente. O anticorpo
secundario, associado ao polimero dextrana (Envision Dual
link Dako®) foi incubado com o material por 30 minutos,
também em temperatura ambiente.

Para revelacdo é adicionado o complexo DAB +
substrato sobre as laminas, por trés minutos, conforme téc-
nicas convencionais.

A contra-coloracdo foi realizada com
hematoxilina de Mayer por 1 minuto, seguida de desidra-

tacdo com banhos de alcool etilico 100% e da clarificacdo
com xilol em temperatura ambiente.

Para a montagem das laminas foi utilizado Bal-
samo do Canada, em técnica similar a montagem de lami-
nas convencionais.

A andlise da reacdo dos anticorpos foi qualitati-
va, analisando apenas a positividade ou negatividade para
os anticorpos utilizados.

ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica, foram utilizadas a des-
cricdo das variaveis e a afericdo do coeficiente de concor-
dancia Kappa, para avaliar se existia correlacédo entre a
imunorreagao dos anticorpos.

RESULTADOS

Foram analisados 21 casos com diagnostico pré-
vio de cancer de juncao colorretal, com idades variando de
36 anos a 82 anos (média de 59,7 anos), sendo 11 mulhe-
res e 10 homens. Todos os tipos histolégicos eram de
adenocarcinoma usual.

A expressao da b-catenina nuclear foi observada
em 17 dos 21 adenocarcinomas, atingindo uma frequéncia
de 81% (Figura 3A).

O Ki-67 atendeu esta mesma distribuicao, em
que 17 dos 21 adenocarcinomas obtiveram expressao (Fi-
gura 3B). Apesar disso o coeficiente de concordancia
(Kappa) com a expressdo nuclear da b-catenina com este
anticorpo foi de 0,38, revelando fraca concordancia.

Em relacdo aos FCA, foram observados 20, que
atenderam a seguinte distribuicdo: oito localizados a 1 cm
proximal ao tumor, cinco localizados a 5 cm proximal ao
tumor, cinco localizados a 1 cm distal ao tumor e dois loca-
lizados a 5 cm distal ao tumor (Tabela 1). A displasia foi
observada em apenas dois casos, localizados a 1 cm
proximal e outro a 1 cm distal ao tumor (Figura 4).

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(2): 114-120
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Figura 3 -

Fotomicrografia realcando imunorreatividade nuclear (coloracdo acastanhada - seta) para B-catenina 1000 (x) (A); Fotomicrografia

mostrando imunorreatividade nuclear (coloracdo acastanhada - seta) para o Ki-67 (Ki-67 200x.) (B).

Presenca de FCA em relagéo a distancia do tumor

100,0%

P5 P1 T D1 D5

Distribuicdo dos FCA ao redor do tumor. (T = tumor;
P1 =1 em proximal ao tumor; P5 = 5 cm proximais ao
tumor, D1 = 1 em distal ao tumor; D5= 5 cm distais ao
tumor).

Figura 4 -

Nenhum dos FCA apresentou expressao dos
anticorpos B-catenina nuclear e Ki-67.

DISCUSSAO

O sul do pais é a regido com maior incidéncia de
CCR no Brasil, sendo encontrado em 15,09 a 27,68/100000
homens e 16,51 a 28,07/100000 mulheres, dependendo
do estado. A proporcao homens: mulheres foi muito préxi-
mo, refletindo os resultados deste trabalho, em que foram

observados 1,1 mulheres para cada homem. A maior inci-
déncia dos casos ocorre na faixa etaria situada entre 50 e
70anos’.

O desenvolvimento e a progressao do CCR, as-
sim como em outros canceres, passam por etapas que vao
desde um epitélio normal, passando por um estado
hiperproliferativo, chegando a forma de um adenoma até
tornar-se um carcinoma francamente invasor. Isto denomi-
na-se progressao tumoral 3.

Recentemente foram observadas criptas anor-
malmente alargadas, com espessamento epitelial e au-
mento do espaco peri-criptico em ratos expostos a
carcinégenos especificos para célon. Tais criptas agrupa-
vam-se em focos e foram chamadas de FCA8. Essas le-
sdes sdo provavelmente o evento mais precoce da pro-
gressao tumoral dos célons. Os FCA foram freqiientes em
individuos com doencas de risco para o desenvolvimento
do CCR, como, por exemplo, adenomas. Observou-se tam-
bém frequéncia menor em pacientes portadores de doen-
cas nao relacionadas ao CCR, ou seja, que nao carregam
este risco como, por exemplo, a diverticulose "'>6, A |o-
calizacdo de tais criptas coincide com a dos CCR, portan-
to, na jungao retossigmoide, reforcando o seu carater pre-
cursor de malignidade™. Muitos estudos tém tentado
correlacionar alteracdes progressivas nos FCA, como por
exemplo, a displasia na sua evolucdo para o
adenocarcinoma'®'®. As alteragbes genéticas importantes
no cendrio da progressdo carcinogénica para este tipo de

Tabela 1 - Localizacéo dos FCA.

Regido Frequéncia de criptas aberrantes Percentual
Proximal a 5 cm 5 23,8%
Proximala 1 cm 8 38,1%
No tumor 21 100%
Distala 1 cm 5 23,8%
Distala 5 cm 2 9,5%

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(2): 114-120
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neoplasia, também foram identificadas nos FCA, como
por exemplo, as mutacdes que ocorrem nos genes APC e
K-ras. As mutacoées no gene APC sdo provavelmente o
evento mais precoce em CCR. Sua presenca tem sido
descrita desde em adenomas macroscopicos até lesdes
menores com 0,3 cm de diametro. No entanto, mutacoes
no gene APC ndo tém sido identificadas nos FCA em hu-
manos>. Pretlow et al. 2° realizaram estudo, utilizando ra-
tos com mutacao induzida no gene APC e sugeriram que
a mutacdo deste gene estd implicada na iniciacdo dos
FCA, mas nao na progressao. Ja em estudos prévios, fo-
ram observadas mutagdes nos genes ras em ratos e uma
pequena série de FCA em humanos 3.

RELACAO COM A B-catenina

As células epiteliais normais deixam de se multi-
plicar assim que estabelecem contato com a célula vizi-
nha. Isto é conhecido como inibicdo de contato. Elas ade-
rem-se umas as outras por meio de moléculas de adesao
celular. Nas células tumorais, esta comunicacao intercelular
pode estar interrompida, devido a expressao defeituosa de
alguns genes. Esta situacdo conduz as células tumorais a
exibir um crescimento “anti-social” destrutivo ?'.

A catenina é uma familia de genes, cujo pri-
meiro integrante descrito, definido como a-catenina, tem
a funcao de ligar a molécula caderina ao citoesqueleto,
resultando em aderéncia celular ?'. A B-catenina um ou-
tro representante desta familia, com funcao semelhante,
responsavel em se ligar a outros tipos de proteina, nao
apenas a a-catenina e a actina, mas também a axina,
caderina, fatores de transcricdo e ligantes Wnt. Em célu-
las normais, a B-catenina é responsavel pela adesao celu-
lar e quando encontra-se livre no citoplasma é fosforilada
e degradada pelo complexo APC/Axina/GSK 33 4621, O
gene APC é o gene supressor de tumor. A axina é um
gene que age concomitantemente com o glicogénio
sintetase kinase 3 (GSK-3). Esta Ultima é uma proteina
gue media a adicdo das moléculas de fosfato e trabalha
com a via de sinalizacdo Wnt na fosforilacao da B-
catenina®. Na auséncia dos ligantes Wnt, as proteinas APC
e Axina seqUestram a B-catenina, permitindo que a caseina
quinase 1 (CK-1) fosforile o seu N terminal em Seronina/
Treonina. Apos isso, ocorre na seqUéncia a ubiquitinizacdo
e conducdo da B-catenina a protedlise pelo complexo de
ataque. Alguns estudos sugerem que a ativacdo da via da
B-catenina tem sido responsavel pela iniciacao da maioria
dos canceres colorretal. Em mais de 80% dos pacientes
com esta neoplasia, o gene APC é inativado por muta-
¢bes, resultando em ativacdo dos ligantes Wnt. Estes
ligantes unem-se a proteina trans-membrana da familia
Frizzled, ativando outra proteina, denominada Dishevelled.
Esta inibe o complexo APC/Axina/GSK 3, fazendo com
gue a molécula da B-catenina nado sofra protedlise. As-
sim, esta molécula torna-se estavel, acumula-se no
citoplasma e posteriormente alcanca o nucleo, transcre-
vendo subseqlentemente genes alvos. Esta programacao
carcinogénica culmina na transcricao de diversos genes
alvos da via Wnt > 22,

cancer colorretal e correlacdo com a expressao da B-catenina e Ki-67

B-catenina E FCA

Yamada et al realizaram estudo experimental
com ratos, administrando AOM para inducao de CA. Eles
utilizaram endoscoépio de magnificacao e observaram dois
tipos de criptas. O primeiro tipo lembrava endoscopicamente
FCA, sendo distinguida pelo seu tamanho aumentado,
espessamento epitelial e aumento do espaco peri-criptico.
O segundo tipo de criptas alteradas nao tinha aparéncia de
FCA, devido ao seu tamanho reduzido. Foram realizados
estudos imunoistoquimicos destas lesdes, que detectaram
super expressdo da B-catenina citoplasmaticaem 13 de 15
criptas. Também observou-se em quase todos os casos, lo-
calizacdo anémala da B-catenina no nucleo. Estas lesdes
foram denominadas “ criptas com acimulo de b-catenina”,
sendo enquadradas como entidade distinta. Naquelas crip-
tas semelhantes aos FCA, a expressividade da B-catenina
nao revelou acimulo citoplasmatico, tampouco translocacao
em direcdo ao nucleo 78

Para Pretlow e Bird", os resultados de Yamada
et al'’ sao controversos. Os autores questionaram o fato do
grupo “criptas com acumulo de B-catenina” ser uma enti-
dade independente dos FCA. Segundo esses autores, as
criptas com acumulo de B-catenina tém caracteristicas se-
melhantes a um subgrupo de FCA, que inclui a maioria dos
FCA com displasia. Pretlow e Bird '° referiram ainda, que
as preparacdes “em face”, ou seja, com a superficie luminal
voltada para baixo, podiam mostrar FCA em diferentes ni-
veis de seccdo histoldgica e tal situacdo poderia explicar o
tamanho reduzido nas criptas observadas.

Em nosso estudo, esperava-se expressao nuclear
da B-catenina tanto nos FCA como nos respectivos
adenocarcinomas. Esta expressividade era esperada pelo
menos Nos casos em que existia displasia, ja que este é um
forte preditor morfolégico de pré-malignidade. Esta
positividade nuclear concomitante poderia indicar uma via
molecular comum, que teria conduzido os FCA para a
transformacao maligna. No entanto, nenhum FCA expres-
sou a B-catenina no nucleo. Esta situacao poderia fortale-
cer a teoria de Yamada et al, que rotularam as criptas com
acumulo de B-catenina como entidade distinta. Ou seja,
sabendo-se da correlacdo dos FCA como lesdes precurso-
ras do CCR, a falta de acimulo da B-catenina nuclear nos
colonécitos das CA, poderia favorecer realmente a existén-
cia de dois tipos de criptas, conforme postulado por Yamada
et al'. No entanto, Pretlow e Bird ' quando rebateram
esta teoria, referiram as criptas com acimulo de B-catenina
como um subtipo de FCA com displasia. Sendo assim, nao
é possivel separar estas criptas em dois grupos com os da-
dos desta pesquisa, pois foram observados apenas dois ca-
sos de FCA com displasia, tornando-os estatisticamente in-
significantes para este tipo de afirmacao.

B-catenina E CCR

A expressao nuclear deste anticorpo foi extre-
mamente variavel na literatura. Enquanto Bondi et al” en-
contraram expressao no nucleo dos tumores em apenas
22,2% dos seus casos, Kim et al ¢ obtiveram 40,3% de
positividade, Chen et a/ 82,3% %e Kawada et a/ 2 70% .
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cancer colorretal e correlacdo com a expressao da B-catenina e Ki-67

Nosso estudo revelou dados muito proximos ao de Chen et
al?, com freqéncia de 81%. No entanto, todas estas pes-
quisas foram realizadas comparando a expressdo da B-
catenina, com outras proteinas implicadas em um determi-
nado passo da via carcinogénica. Foram feitos comparati-
vos com o c-myc %7, proteina atuante na transducao de
sinais, o Pin1, cuja funcao é regular a ciclina D1, que por
sua vez controla o inicio e a progressdo do ciclo celular e
por ultimo 8, o STAT3, que é um ativador de sinal e transdutor
de sinais?*. Nao foi encontrado nenhum trabalho
correlacionando a expressao da B-catenina nuclear nos
colonécitos dos FCA com os respectivos colondcitos dos
adenocarcinomas, semelhante ao modelo experimental
realizado no presente estudo. Outra situacdo que poderia
alterar os resultados desta pesquisa foi o tamanho da amos-
tra. Enquanto Kim et al. ¢ e Bondi et al. 7 utilizaram respec-
tivamente, 124 e 162 casos, Chen et al.? utilizaram 85 pa-
cientes e Kawada et al.%, 90 individuos. Nosso estudo en-
volveu apenas 21 casos. Sendo assim, pode-se supor que o
aumento da amostragem poderia alterar a freqtiéncia. Outro
dado que pode explicar a ampla variacdo de resultados
encontrados na literatura foi postulado por Yang et al .
Segundo estes autores, os mecanismos da funcdo do APC
em regular a 3-catenina sdo mais complicados do que se
costumava pensar. No estudo realizado por esses autores,

ABSTRACT

foram obtidos dados que sugeriram que a degradacao da
b-catenina era feita por dominios distintos e mecanismos
moleculares separados. Observou-se em seus experimen-
tos que o gene APC, cuja maior funcao é regular a B-
catenina, quando mutado, bloqueava o complexo de ata-
que, responsavel pela fosforilacdo desta proteina. Apesar
do fato da B-catenina ter sua degradacao inibida nas célu-
las tumorais por meio deste mecanismo, ainda observou-se
algum grau de fosforilagdo da B-catenina. Com isso, 0s
autores partiram da hipdtese que as células tumorais com
alto nivel de B-catenina, podem ter um mecanismo de
fosforilacdo independente do APC. Nas células com o APC
mutante, o indice de fosforilacdo e degradacao da B-
catenina é menor que o de sintese, podendo levar ao
acumulo desta proteina no citoplasma e posteriormente no
nucleo. Sendo assim, a discrepancia nos resultados obtidos
na literatura mundial, podem ter relacdo com os diversos
mecanismos responsaveis pelo controle da degradacdo e
sintese da B-catenina.

Nas areas situadas a 1 cm da neoplasia colorretal,
foi observada maior concentracdo de FCA em relacdo as
areas situadas a 5 cm do tumor. No entanto nao se obser-
vou correlacao entre a expressao da B-catenina e ki-67 nos
colondcitos das criptas aberrantes das areas estudadas, com
as células neoplasicas dos adenocarcinomas.

Objective: To evaluate the occurrence of aberrant crypt foci (ACF) in macroscopic normal mucosa surrounding colorectal cancers
(CRC); additionally, analyze tumor progression from ACF to CRC by means of B-catenin and Ki-67 expression. Methods: Twenty-
one surgical specimens showing colorectal junction adenocarcinoma were included. Macroscopic normal mucosa proximal and distal
to the primary tumor was sampled at a distance of 1 and 5 cm in both sides. A primary tumor sample was also retrieved. Eventually,
ACF’s were selected and immunohistochemical analysis of B-catenin and Ki-67 were carried out. Results: Among all adenocarcinoma
samples, the frequency of positive 4-catenin nuclear expression was 81%. The Ki-67 expression demonstrated the same percentage
of positivity as did B-catenin. However, the Kappa coefficient showed weak relationship between those two antibodies. Among 20
ACF'’s analyzed, 13 were located close (1 cm) to the tumor. None of the ACF’s demonstrated nuclear expression of B-catenin or Ki-
67. Conclusion: Higher concentrations of ACF’s were observed in colonic mucosa at a distance of 1 cm compared to samples at 5
cm from the primary CRC. However, we could not demonstrate positive correlation between colonocytes B-catenin expression and

the occurrence of ACF'’s.

Key words: Adenocarcinoma. B-Catenin. Aberrant crypt foci.
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Avaliacdo de cicatrizes cutaneas: apresentacao de um método

guantitativo

Assessment of surgical scars: a quantitative method
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RESUMDO

Objetivo: Descrever um método objetivo de avaliacdo das cicatrizes cutaneas com base em critérios quantificados e compara-lo
com avaliacdo subjetiva do cirurgidao e do paciente. Métodos: Foram analisados prospectivamente 136 pacientes submetidos a
operacdes abdominais e inguinais. As cicatrizes foram avaliadas seis meses ap6s o procedimento cirdrgico por meio da medida das
alteracdes encontradas (alargamento, hipertrofia e retracdo). Essas cicatrizes foram classificadas em quatro tipos objetivos (A, B, C
e D) e 10 subjetivos do cirurgido e do paciente (escore de 1 a 10). As classificacoes foram comparadas entre si. Resultados: A
avaliacdo subjetiva do cirurgido mostrou diferenca entre os grupos 1 e 2 (p = 0,021) e 2 e 3B (p = 0,011). Na avaliacdo dos pacientes
ndo houve diferenca entre os grupos (p = 0,283). Em todos os grupos a avaliagdo do paciente foi mais satisfatoria. A avaliagdo
objetiva mostrou melhores resultados nos grupos 1 e 3B, sem diferenca significativa. O método utilizado na avaliagdo objetiva foi
eficaz e os valores médios atribuidos pelo cirurgido as cicatrizes dos tipos A, B, C e D foram diferentes entre si (p < 0,001).
Conclusdo: A avaliacdo pelo método quantitativo foi adequada para classificar cicatrizes cirdrgicas. Esse método esteve mais de

acordo com a realidade do que a impresséo subjetiva apoiada em satisfacdo com o resultado obtido.

Descritores: Cicatriz. Técnicas de sutura.

INTRODUCAO

investigacdo de cicatrizes cutaneas tem sido feita me-

diante diversos parametros - maioria deles com base
em avaliacoes subjetivas. A diversidade dos métodos utili-
zados dificulta a comparacéo entre diferentes publicacées
e denota a auséncia de um sistema aceito por todos os
cirurgioes.

Parametros diversos tém sido empregados para
classificar cicatrizes, desde valores especificos e gradua-
dos em escala numérica'3, até subjetivos de
conceituacao®. A andlise fotografica comparativa é ou-
tro método amplamente utilizado, principalmente por
cirurgides plasticos 1256,

Um sistema de avaliagdo semi-quantitativa foi
proposto por Trimbos e tem por base a conceituacdo do
aspecto cicatricial de hipertrofia, cor e marcas transversais.
A largura da cicatriz foi quantificada em milimetros, e o
resultado final obtido pela soma dos escores das quatro
alteracoes ’.

Alguns autores adotaram uma escala visual, gra-
duada em milimetros, para a pesquisa da satisfacdo do
paciente®. Avaliacdo do aspecto estético da cicatriz no pés-
operatorio imediato foi utilizada por observadores médi-
cos. Embora essa escala estética forneca compreensao so-
bre possiveis falhas na técnica de sutura, ndo é conhecida

sua eficacia no pos-operatoério recente ao correlaciona-la
com a aparéncia tardia da cicatriz®. Comparacdo entre a
satisfacdo do médico e do paciente com a aparéncia esté-
tica da cicatriz cutanea mostrou que existe ralacao entre
elas®.

Segundo Singer, em artigo de 1998, uma escala
estética de feridas, para ser Util, precisa ser confiavel, vali-
da e clinicamente significante. Confiabilidade refere-se aos
testes de consisténcia por medidas repetidas e é relativa-
mente facil de avaliar. Validade refere-se a maneira como
a escala mede as caracteristicas que sao pretendidas no
estudo. Deve ser instituida, de preferéncia, pela compara-
¢ao dela com um critério padrao estabelecido. No caso de
aparéncia estética de cicatrizes, nenhum critério padrao
existe. Nessa situacdo, a nova escala pode ser validada
pela comparacao com outros testes que se propdem a medir
as mesmas caracteristicas. E preciso que a escala seja clini-
camente aplicavel, o que nem sempre implica em avalia-
¢ao estatistica. O resultado da classificacao para ser consi-
derado clinicamente valido deve se claramente percebido
pelo paciente e pelo médico™.

Este trabalho descreve um método objetivo de
investigacdo estética de cicatrizes cutaneas, com base em
critérios quantitativos e de facil aplicacao clinica, que pode
auxiliar na uniformizacao de conceitos, facilitando compa-
racdes, mediante parametros definidos.

Trabalho realizado na Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora e Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora.
1. Professor Adjunto | do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal (UFMG); 2. Professor Titular do

Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG.
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METODOS

Foram analisados prospectivamente 136 pacien-
tes submetidos a operacdes para tratamento de afeccoes
abdominais e inguinais. Foram excluidos os submetidos a
operacdes contaminadas e infectadas; diabéticos; portado-
res de neoplasias avancadas; portadores de colagenoses;
em uso prolongado de corticosteréides, imunossupressores
ou anticoagulantes; aqueles com albumina sérica menor
do que 3,1 g/dL ou hemoglobina menor do que 10 g/dL;
pacientes com cicatrizes pré-existentes, ndo retiradas com-
pletamente por ocasiao da intervencao, no mesmo local
da incisao cirdrgica.

De acordo com o tipo de fechamento da pele, os
pacientes foram distribuidos aleatoriamente nos seguintes
grupos:

Grupo 1 - sintese do tecido subcutaneo, sem su-
tura da pele com pontos separados de fio de categute sim-
ples 3-0 e no invertido ou em “U”, evitando a presenca de
espaco vazio. Em todos os casos, as bordas da pele foram
aproximadas somente pelo fechamento do tecido subcuta-
neo, conforme preconizado por Petroianu em 1979 ™.

Grupo 2 - sutura da pele com pontos simples
transdérmicos utilizando fio de mononailon preto 3-0, sem
sutura do tecido subcutaneo;

Grupo 3- sintese da pele com sutura intradérmica
continua, sem sutura do tecido subcutaneo

Subgrupo 32 - com fio de monondilon preto 3-0;

Subgrupo 3B - com fio de &cido poliglicélico bege
3-0.

As caracteristicas dos grupos quanto ao sexo, ida-
de e cor da pele sao apresentadas na tabela 1. No Grupo
1, as operacdes foram consideradas limpas em 21 (70 %)
pacientes e potencialmente contaminadas em nove (30 %).
No Grupo 2, 23 (63,8 %) operacdes foram consideradas
limpas e 13 (36,2 %) potencialmente contaminadas. No
Subgrupo 3A, as operagdes foram consideradas limpas em
26 (66,7 %) pacientes e potencialmente contaminadas em
13 (33,3 %) pacientes. No Subgrupo 3B, as operagdes fo-

ram consideradas limpas em 17 (54,8 %) pacientes e po-
tencialmente contaminadas em 14 (45,2 %).

Dentro da rotina pré-operatéria para operacoes
abdominais, a avaliacdo laboratorial incluiu hemograma,
coagulograma, glicemia, creatinina e dosagem de protei-
nas séricas. Outros exames foram realizados de acordo com
a necessidade dos doentes. Antibioticoprofilaxia foi institu-
ida nos pacientes submetidos a operacdes potencialmente
contaminadas e em casos especificos de operacdes limpas.

Todos os pacientes foram orientados a retornar
para o primeiro controle entre o 12° e o 15° dias do pds-
operatorio, quando procedeu-se a remocao de pontos nos
pacientes dos grupos 2 e 3A. O segundo controle foi reali-
zado seis meses apds o procedimento cirdrgico e teve por
objetivo avaliar o resultado estético da cicatriz cirdrgica. A
investigacdo constou de duas avaliacdes, uma subjetiva e
outra objetiva.

Avaliagcao subjetiva

O cirurgido examinador atribuiu valor em uma
escala de 1 a 10, orientado pelo aspecto estético da cica-
triz cirdrgica, tomando-se como Unico critério sua aparén-
cia. O paciente também atribuiu valor em escala igual para
a cicatriz, tendo por base o mesmo critério do cirurgido.
Além disso, foi solicitado ao paciente que emitisse um con-
ceito para a sua cicatriz (6timo, bom, regular ou ruim).

Avaliacao objetiva

Constou de inspecdo e palpacao da cicatriz, se-
guidas pela mensuracdo da sua parte mais larga, utilizan-
do um paquimetro. As cicatrizes foram classificadas de acor-
do com o critério sequinte: 1) cicatriznormal - com menos
de 2 mm de largura, que ndo apresentasse retracdo ou
hipertrofia; 2) cicatriz alargada - alargamento igual ou su-
perior a 2 mm, subdividindo-se esse tipo em pequeno (2
mm a 3 mm de largura), intermediario (maior que 3 mm
até 5 mm) e grande (maior que 5 mm); 3) cicatriz escava-
da - situada abaixo do nivel da pele circunjacente e sua
largura foi medida afastando-se as bordas, de modo a tor-

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos quanto a identificacdo dos pacientes.
Grupo / 2 Idade
Subgrupo (M = DPM) Caracteristicas
Sexo Cor

M F L F M
1 45+ 18 22 8 21 5 4
2 45+ 15 24 12 27 3 6
3A 48+ 18 28 11 28 0 11
3B 47+ 16 15 16 23 4 4

Grupo -: sintese do tecido subcutaneo (fio de categute), sem sutura da pele.

Grupo 2 - sutura da pele com pontos simples (fio de monondilon), sem sutura do tecido subcutaneo.
Subgrupo 3A - sintese da pele com sutura intradérmica continua, sem sutura do tecido subcutaneo (fio de monondilon).
Subgrupo 3B - sintese da pele com sutura intradérmica continua, sem sutura do tecido subcutaneo (fio de 4cido poliglicdlico).

Idade em anos.

Sexo. m=masculino, f=feminino.

Cor: L=leucodérmico, F: feodérmico, M: melanodérmico.
M £ DPM: média e desvio padrdo da média.
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nar a cicatriz plana; 4) cicatriz hipertréfica - a que na
palpacdo apresentasse consisténcia endurecida e elevan-
do-se acima do nivel da pele circunjacente e classificada
guanto a sua largura em pequena (até 3 mm), intermedia-
ria (maior que 3 mm até 5 mm) e grande (maior que 5
mm); 5) cicatriz queldidea - a que crescesse fora dos limi-
tes originais da incisao cirurgica.

De acordo com esses critérios, as cicatrizes fo-
ram classificadas em quatro tipos (Figuras 1,2, 3e 4): A—
normal - cicatriz de excelente qualidade; B — hipertrofia
pequena ou alargamento pequeno - cicatriz de boa quali-
dade; C - hipertrofia intermediaria ou alargamento inter-
medidrio - cicatriz de qualidade regular; D — hipertrofia gran-
de ou alargamento grande, ou queldide - cicatriz de quali-
dade ruim.

Cicatrizes que tiveram alteragdo em um segmen-
to igual ou menor a 20 % de seu comprimento, indepen-
dentemente do grau (pequeno, intermediario ou grande),
foram classificadas como “B”. Se a alteracdo ocorreu em
extensao superior a 20 % do seu comprimento, a classifi-

Figura 1 -  Aspecto de cicatriz cirdrgica do tipo A (normal).
Figura 2 -  Aspecto de cicatriz cirdrgica do tipo B (alargamento

pequeno,).

Figura 4 -

cacdo seguiu os critérios ja descritos. A que apresentou
alargamento associado a hipertrofia foi classificada toman-
do como referéncia a alteracdo mais evidente ou de maior
intensidade.

Foram realizados os testes qui-quadrado e exa-
to de Fisher para determinar a associacdo entre os grupos
estudados, além das varidveis sexo, idade, cor da pele e
grau de contaminagao. Com base nas proporcdes de cada
grupo, no que se refere as complicacdes do segundo con-
trole (hipertrofia e alargamento), foram realizados testes
para diferenca de duas proporcoes, comparando os gru-
pos dois a dois. Nas avaliacoes subjetivas e objetiva, fo-
ram realizados os testes t de Student, Mann Whitney,
ANQVA, LSD e Kruskall Wallis. O mesmo foi feito para
comparacao entre os valores atribuidos pelos pacientes e
pelo examinador, tendo como referéncia a classificacao
objetiva (A, B, C e D). O nivel de significancia adotado foi
de 5 % e os célculos foram realizados com o auxilio do
programa estatistico SPSS - Statistical Package for Social
Sciences v.11.01.

Figura 3 -  Aspecto de cicatriz cirdrgica do tipo C (alargamento

intermedidario).

Aspecto da cicatriz cirdrgica do tipo D. Observa-se hipertrofia
grande em A e alargamento intermedidrio em B.
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RESULTADOS

Os grupos foram comparados pelo teste do qui-
guadrado, em relacdo ao sexo (p =0,137), idade (p=0,221),
cor da pele (p =0,161) e grau de contaminacao da opera-
cdo (p = 0,633). Nao houve diferencas entre as caracteris-
ticas dos pacientes e das operagdes nos quatro grupos ana-
lisados.

Vinte e seis ndo compareceram para o segundo
controle, restando 113, assim distribuidos: 26 no Grupo 1;
28 no Grupo 2; 32 no Subgrupo 3?%; 27 no Subgrupo 3B. No
Grupo 1, o tempo médio para o comparecimento foi de
236 + 63 dias pbés-operatorios; no Grupo 2, 220 + 91 dias;
no Subgrupo 3A, 227 + 72 dias; e no Subgrupo 3B, 205 +
41 dias, valores esses sem diferencas entre si (p = 0,443).

Avaliacdo subjetiva do aspecto estético
da cicatriz

A avaliagdo subjetiva feita pelo cirurgido exami-
nador nao foi dificil; no entanto, muitos pacientes tiveram
dificuldade em atribuir um valor, em escala de 1 a 10, para
classificar a sua cicatriz. Um doente nao conseguiu sequer
atribui-lo. Porém, quando solicitados a conceituar a cicatriz
(6tima, boa, regular ou ruim), todos o fizeram sem dificul-
dade e a maioria ficou satisfeita com o resultado estético
final, independentemente do grupo.

No Grupo 1 a avaliacéo do cirurgido examinador
resultou em valor médio de 8,0, em escala de 1 a 10, en-
guanto na opinido do paciente foi de 9,1. Houve diferenca
entre as duas avaliacdes (p = 0,012). Solicitados a emitir
opiniao sobre a qualidade da cicatriz, quatro pacientes con-
sideraram-na 6tima, 20, boa, um, regular e um, ruim (Ta-
bela 2).

No Grupo 2 o valor médio atribuido pelo cirur-
giao examinador as cicatrizes dos pacientes deste grupo foi

de 6,9, enquanto a média dos valores atribuidos pelos pa-
cientes foi de 8,6. Houve diferenca entre as duas avalia-
¢bes (p < 0,001). Além disso, quatro pacientes considera-
ram a cicatriz 6tima, 20 consideraram-na boa e quatro,
ruim (Tabela 2).

No Subgrupo 3A a média dos valores atribuidos
pelo cirurgiao examinador foi de 7,5, enquanto a dos paci-
entes foi de 9,5. Houve diferenca entre as duas avaliacoes
(p <0,001). Cinco pacientes conceituaram a cicatriz como
6tima, 25 consideraram-na boa, um, regular, e um, ruim
(Tabela 2).

No Subgrupo 3B a média dos valores na avalia-
cao do cirurgido examinador foi de 8,1 e a dos pacientes
foi de 9,4. Houve diferenca entre as duas avaliacdes (p =
0,001). Trés pacientes consideraram a cicatriz 6tima, 21
consideraram-na boa, dois, regular e um, ruim. Um paci-
ente nao conseqguiu atribuir um valor para sua cicatriz. (Ta-
bela 2).

Comparagao entre os grupos

Foram comparados os valores médios atribuidos
pelo examinador por grupos, por meio do teste ANOVA. A
diferenca foi significativa (p = 0,041) e ocorreu entre os
grupos 1 e 2 (p =0,021), e Grupo 2 e Subgrupo 3B (p =
0,011).

Os valores médios atribuidos pelos pacientes fo-
ram comparados entre os grupos, ndo havendo diferenca
entre eles (p = 0,283). Em todos os grupos a avaliacao do
paciente foi mais satisfatéria que a do cirurgiao.

Avaliagdo objetiva do aspecto estético da
cicatriz

No Grupo 1 as cicatrizes normais ocorreram em
nove pacientes, oito tiveram cicatriz hipertrofica e sete ti-
veram cicatriz alargada. Em dois pacientes foram registradas

Tabela 2 - Avaliacdo subjetiva do aspecto estético da cicatriz ap6s periodo superior a seis meses.
Avaliagao Grupo/Subgrupo Total

1 2 3A 3B

26 28 32 27 113

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Otima 4 (15,4) 4  (14,3) 5 (15,6) 3 (11,1 16 (14,2)
Boa 20 (76,9) 20 (71,4) 25 (78,1) 21 (77,8) 86 (76,1)
Regular 1 (3,8) - 1 (3,1 2 (7,4) 4 (3,5
Ruim 1 (3,8) 4 (14,3) 1 (3,1 1 (3,7) 7  (6,2)
Valor/cirurgiao
M + DPM 8 1,6 69+ 1,6 7,5+£1,6 81+ 1,6
Valor/paciente
M + DPM 9,1+1,7 86+ 24 95%1,2 94+ 1,2

Grupo 1: sintese do tecido subcutaneo (fio de categute), sem sutura da pele.

Grupo 2: sutura da pele com pontos simples (fio de monondilon), sem sutura do tecido subcutaneo.
Subgrupo 3A: sintese da pele com sutura intradérmica continua, sem sutura do tecido subcutaneo (fio de monondilon).
Subgrupo 3B: sintese da pele com sutura intradérmica continua, sem sutura do tecido subcutaneo (fio de acido poliglicdlico).

n: ndmero de pacientes

%: porcentagem

M: média

DPM: desvio padréo da média
(-): avaliacdo ndo observada
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cicatrizes mistas. Alargamento associado a hipertrofia ocor-
reu em um caso e hipertrofia associada a retracdo em ou-
tro. Quatro pacientes ndo compareceram para o controle.
Com base na avaliacdo quantitativa das alteracoes
cicatriciais, houve nove cicatrizes do tipo A, sete do tipo B,
cinco do tipo C e cinco do tipo D (Tabela 3).

No Grupo 2, seis pacientes tiveram cicatrizes
normais e treze largas, sendo trés com retracao parcial con-
ferindo-lhe aspecto escavado. Cicatrizes hipertréficas ocor-
reram em cinco pacientes, sendo que em quatro deles houve
associacdo com alargamento cicatricial. Ndo comparece-
ram para o controle oito pacientes.

Foram observadas cicatrizes transversais eviden-
tes em dez pacientes, comprometendo o aspecto estético.
Em quatro casos as cicatrizes transversais eram finas.

A classificacdo quantitativa das alteracoes
cicatriciais foram encontradas em seis cicatrizes do tipo A,
sete do tipo B, oito do tipo C e sete do tipo D (Tabela 3).

No Subgrupo 3A foram registrados cinco pacien-
tes com cicatrizes normais, alargamento cicatricial ocorreu
em 14 pacientes e sete tiveram hipertrofia da cicatriz. Em
seis, houve associacao de hipertrofia e alargamento, sendo
que um deles apresentou também retracdo em parte da
cicatriz. Ndo compareceram para o controle sete pacien-
tes.

A classificacdo com base na quantificacdo das
alteracdes cicatriciais resultou em cinco cicatrizes do tipo
A, 11 do tipo B, cinco do tipo C e 11 do tipo D (Tabela 3).

No Subgrupo 3B foram verificadas sete cicatrizes
normais, nove com alargamento e oito com hipertrofia. Em
trés casos, houve associagao de alargamento e hipertrofia.
Nao compareceram para o controle quatro pacientes.

A classificacdo com base na quantificacdo das
alteracdes cicatriciais resultou em sete cicatrizes do tipo A,
11 do tipo B, cinco do tipo C e quatro do tipo D (Tabela 3).

Comparacao entre as avaliacoes objetiva e sub-
jetiva das cicatrizes.

A comparacao entre as avaliacbes objetiva e sub-
jetiva do cirurgido examinador evidenciou diferenca entre
as médias dos valores atribuidos para as cicatrizes dos tipos
A, B, CeD (p<0,001). Na avaliacdo subjetiva do pacien-
te, a média dos valores atribuidos para as cicatrizes dos
tipos A, B e C foram semelhantes. Os valores atribuidos as
do tipo D foram diferentes em relacdo aos tipos A, Be C (p
< 0,001, p=0,001e p=0,01, respectivamente).

Comparando as médias dos valores atribuidos pelo
cirurgido examinador com as do paciente, observou-se di-
ferenca para as cicatrizes dos tipos B, C e D (p < 0,001).
N&ao houve diferenca para a cicatriz do tipo A (p = 0,126)
(Figura 5).

DISCUSSAO

O controle tardio da cicatriz cirdrgica, quanto ao
aspecto estético, acompanha-se de opinides divergentes,

9,8 9,7 9,6 9,4
S 8,0

A B C D

Tipos de cicatriz

B Média dos valores do paciente
B Média dos valores do cirurgidao

Figura 5 -  Meédia dos valores conferidos pelo cirurgido examina-

dor e pelo paciente nos quatro tipos de cicatrizes.

Tabela 3 - Incidéncia dos tipos de cicatrizes nos grupos 1, 2, 3A e 3B.
Cicatriz Grupo/Subgrupo Total

1 2 3

A B
26 28 32 27 113
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

A 9 (34,6) 6 (21,4 5 (15,6) 7 (25)9) 27 (23,9)
B 7 (26,9 7 (25) 11 (34,4) 11 (40,7) 36 (31,9)
C 5 (19,2) 8 (28,6) 5 (15,6) 5 (18,5 23 (20,4)
D 5 (19,2) 7 (25) 11 (34,4) 4 (14,8) 27 (23,9)

(A): Normal. Cicatriz de excelente qualidade.
(B): Hipertrofia pequena ou alargamento pequeno. Cicatriz de boa qualidade.

(C): Hipertrofia intermedidria ou alargamento intermediario. Cicatriz de qualidade regular.
(D): Hipertrofia grande ou alargamento grande, ou queldide. Cicatriz de qualidade ruim.

Grupo 1: sintese do tecido subcutaneo (fio de categute), sem sutura da pele.

Grupo 2: sutura da pele com pontos simples (fio de monondilon), sem sutura do tecido subcutaneo.
Grupo 3A: sintese da pele com sutura intradérmica continua, sem sutura do tecido subcutaneo (fio de monondilon).
Subgrupo 3B: sintese da pele com sutura intradérmica continua, sem sutura do tecido subcutdneo (fio de acido poliglicélico).

n: numero
%: porcentagem
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tanto em relacdo ao momento ideal de estudo, quanto aos
critérios utilizados na avaliacdo. Alguns autores sugerem
gue a avaliagcao estética da cicatriz deva ser feita apés um
ano, com base no fato de que o coladgeno esta totalmente
maturado e a ferida completamente cicatrizada'?. Outros
autores tém avaliado a cicatriz ap6s seis meses'>'>. Segun-
do Trimbos et al., a avaliacdo da cicatriz com seis meses
pos-operatorios é tao confidvel quanto com um ano'. Ha
ainda cirurgidées que consideram suficiente a revisdo apos
trés meses'>'”. No periodo de trés meses, a ferida tem 80
% da resisténcia original da pele, sendo improvavel que
alteragdes significativas em sua remodelagao ou seu alar-
gamento ocorram apos esse tempo, modificando a evolu-
cao estética’, a menos que ocorra interferéncia externa ou
se forme queldide, fatos esses que nao foram encontradas
neste trabalho.

Na presente casuistica, optou-se pela revisdo da
cicatriz com seis meses pés-operatérios, tendo por base a
literatura'*'>. Ressalta-se, ainda, que o acompanhamento
de pacientes no pés-operatério por longo prazo é dificil,
pelo baixo indice de comparecimento nos controles mais
tardios, se o paciente ndo tiver queixas relacionadas a ope-
racao.

A auséncia de um método objetivo de avaliacdo
clinica torna o estudo da cicatriz um problema complexo e
de conceituacao dificil. As avaliagdes subjetivas, tanto de
pacientes quanto de examinadores, sao imprecisas e utili-
zam parametros distintos, dificultando a comparagao de
resultados. A aparéncia estética é o método mais apropria-
do para avaliar a evolucdo da sintese de uma ferida
cutanea. No entanto, a subjetividade dessa avaliacao leva
a imprecisdo de conceitos, mesmo entre médicos de mes-
ma especialidade e experiéncia. A avaliacdo pelos pacien-
tes poderia ser influenciada pelo sexo, idade, condicoes
socioecondmicas e culturais, além de crencas religiosas e
relacionamento com o cirurgido. Portanto, a comparacao
de resultados entre diferentes populacbes torna-se muito
dificil. Um sistema objetivo, mensuravel e de facil aplica-
cao clinica, que complemente a avaliacdo subjetiva, é fun-
damental para a quantificacao de alteracdes da cicatriza-
cdo. A avaliacdo objetiva utilizada no presente estudo aten-
deu a esses quesitos.

Para a avaliacao subjetiva do cirurgiao e do pa-
ciente, optou-se pela atribuicao de valores em uma escala

ABSTRACT

de 1 a 10, método ja utilizado tanto para pacientes 2 quan-
to para examinadores independentes'. Comparar essas
opinides é valido, principalmente por ter sido pouco relata-
do na literatura.

Os pacientes tiveram, por vezes, dificuldade em
associar um valor numérico a qualidade estética da cica-
triz. Em geral, os valores atribuidos por eles foram eleva-
dos, indistintamente em todos os grupos, independente-
mente do seu aspecto, 0 que sugere incapacidade de
discernimento entre as cicatrizes ou cordialidade com o ci-
rurgidao. Quando solicitada a conceituar a cicatriz, a maio-
ria dos doentes considerou-a de boa qualidade e mostrou-
se satisfeita com ela.

E provével que o aspecto estético tenha sido con-
siderado secundario, indicando que a cicatriz representava
muito mais a solucdo da afeccado que levou ao tratamento
cirdrgico do que uma sequela. Esses resultados ndo devem
ser extrapolados para outras populacdes com cultura e cos-
tumes diferentes, principalmente por utilizar critérios subje-
tivos. Cabe, dessa maneira, associar uma classificacdo com
base em critérios quantificados isentos de influéncias
imponderaveis.

A avaliacao do cirurgido examinador encon-
trou resultados menos favoraveis que a do paciente em
todos os aspectos, com valores médios mais baixos em
todos os grupos. As avaliacdes objetiva e subjetiva do
cirurgido foram coerentes. Os valores atribuidos para as
cicatrizes dos tipos A, B, C e D denotaram distincao evi-
dente entre elas. O mesmo ndo ocorreu na avaliacdo
dos pacientes, que ndo diferenciaram bem as cicatrizes,
atribuindo valores semelhantes para os tipos A, B e C.
Apenas nas cicatrizes do tipo D os valores foram meno-
res. O sistema de avaliacdo objetiva utilizado neste tra-
balho parece ser confiavel e esta de acordo com a ava-
liacdo subjetiva do cirurgido, permitindo classificacao
compreensivel do aspecto estético da cicatriz cirlrgica.
No entanto, apesar dessa impressao inicial, ha a neces-
sidade de sua utilizacdo em outros trabalhos cientificos
para comprovar sua real eficacia clinica.

Em conclusao, os resultados desse trabalho mos-
tram que é possivel quantificar a avaliacdo do aspecto es-
tético da cicatriz e sugerem que o paciente tende a ficar
mais satisfeito do que o cirurgido com cicatrizes abdomi-
nais esteticamente imperfeitas.

Objective: To describe an objective assessment method, based on quantifiable criteria, and compare it with subjective patient
and surgeon assessments. Methods: 136 patients undergoing abdominal surgery were prospectively analyzed. Surgical scars
were evaluated six months after surgery, with measurements of widening, hypertrophy and retraction. An objective 4-type
scar classification (A, B, C and D) and a subjective 10-point surgeon and patient-assessed score were used. The results were
compared. Results: The surgeon’s subjective assessment was different between groups 1 and 2 (p = 0.021) and between
groups 2 and 3B (p = 0.011). Patients’ assessments did not significantly differ between the groups (p = 0.283). The objective
assessment gave better results for groups 1 and 3B, although without significance. The method used for objective assessment
was effective and the surgeon’s mean scores differed between the groups (p < 0.001). Conclusion: Assessment using the
quantitative method was adequate to classify surgical scars, and agreed more with reality than a satistaction-based subjective

impression.

Key words: Cicatrix. Suture techniques.
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Expressao imunohistoquimica de P53 e Ki-67 na carcinogénese
esofagica induzida pela dietilnitrosamina: modelo experimental

Immunohistochemical expression of P53 and Ki-67 in diethylnitrosamine-
induced carcinomas esophageal: experimental model
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a expressao imunohistoquimica de p53 e ki-67 na carcinogénese esofdgica induzida quimicamente através do uso
de dietilnitrosamina, em um grupo de 100 camundongos fémeas. Métodos: O estudo experimental foi realizado com quatro grupos
de animais, onde os grupos | e Il foram considerados controles, sendo diferenciados por gavagem esofagica, uma vez semana, com
4gua fria (temperatura ambiente) ou quente (60°-70°C). E os grupos Ill e IV foram considerados estudos, os quais receberam
dietilnitrosamina por trés dias consecutivos semanalmente, também sendo diferenciados por gavagem, uma vez por semana, com
4gua fria ou quente. O estudo apresentou datas progressivas de sacrificios com coleta de pecas esofdgicas, que iniciava aos 30 dias
de experimento e terminava aos 150 dias. Demonstrou-se que ndo houve diferenca na incidéncia tumoral quando foi acrescida a
varidvel temperatura da agua; provavelmente devido ao episédio Gnico semanal que era adicionado ao animal em experimentacao.
Resultados: A anélise imunohistoquimica do p53 néo evidenciou diferenca estatistica durante a evolucao da carcinogénese até 150
dias, porém quando analisado a relacdo com alteracoes patoldgicas demonstra-se que apresenta significancia em relacdo a
patologia baixo grau de displasia, alto grau e carcinoma. Conclusdo: A analise imunohistoquimica do ki-67 demonstrou diferenca
estatistica durante a evolucdo da carcinogénese a partir do dia 120 de experimento e quando analisada a relagdo com alteragoes
patoldgicas demonstrou-se que apresenta significancia também em relagdo a lesao intraepitelial de alto grau e carcinoma.

Descritores: Marcadores tumorais bioldgicos. Esdfago. Dietilnitrosamina. Carcinoma de células escamosas. Transcricdo genética.

INTRODUCAO

C arcinoma epidermoide e adenocarcinoma, sao respon-

saveis por 95% dos tumores esofagicos primarios'. O
carcinoma epidermoide do eséfago é neoplasia com alta
taxa de mortalidade e distribuicdo geografica peculiar. A
etiologia dele esta comprovadamente ligada ao uso do ta-
baco e do alcool, em areas ndo endémicas. Outros fatores
etiologicos tém sido implicados e estudados: chas em tem-
peraturas elevadas, ervas com carcindgenos e principalmen-
te compostos N-nitrosos'.

P53, um dos gens responsaveis pelo ciclo cellular,
tem papel fundamental nas neoplasias humanas. Principal
regulador negativo do ciclo celular, estando envolvido na
divisao, diferenciacdo celular e apoptose. Com o dano a
algum segmento de DNA, ha aumento dos niveis de prote-
ina codificada por este gene, o que causa parada deste
ciclo e permite que o DNA seja reparado, ou que seja pro-
gramada a apoptose*. A inativacdo da proteina p53 por
mutagao, perda, seqlestracao ou ligacdo a outras protei-
nas como proteinas virais, pode levar ao aumento da proli-

feracdo, a instabilidade gendmica e a perda de importan-
tes mecanismos de controle do ciclo celular®.

O Ki-67 é um antigeno nuclear associado com a
proliferacao celular, encontrado em todo o ciclo celular
(fases G1, S, G2, M) e ausente em GO. Através da anédlise
imunohistoquimica, tem-se buscado correlacionar sua ex-
pressao com o comportamento tumoral. O uso do Ki-67
estd restrito ao tecido a fresco, pois o epitopo nao sobre-
vive a fixacdo histoldgica de rotina em formaldeido. MIB-
1 é um verdadeiro anti-Ki-67 equivalente, que pode ser
empregado em tecidos fixados em fOormalina e em teci-
dos rotineiramente processados com recuperagao
antigénica através de microondas. Uma das técnicas
imunohistoquimicas na avaliacdo da proliferacdo celular
¢ a deteccdo do Ki-67°7,

Dietilnitrosamina (DEN) é um carcindgeno qui-
mico que induz tumores em muitas espécimes animais, par-
ticularmente no sistema respiratorio, digestivo alto, figado
e rinsé.

Este trabalho investigou a evolugao de carcino-
mas epidermaides de esdfago induzidos por dietilnitrosamina

Trabalho realizado na Unidade de Experimentacdo Animal, Centro de Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS- BR.
* Dissertacao de Mestrado como requisito a obtencdo do Grau de Mestre. Programa de Pés-Graduacdo: Ciéncias em Gastroenterologia, UFRGS

- BR.
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em camundongos, durante um periodo de 150 dias. A ava-
liagdo patologica foi complementada com analise
imunohistoquimica do P53 e Ki-67.

METODOS

Este trabalho foi submetido a andlise da Co-
missao Cientifica e da Comissao de Pesquisa e Etica
em Saude, que é reconhecida pela Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS, como o Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre e pelo Oftice For Human Research Protections
(OHRP)/USDHHS, como o Institucional Review Board
(IRBOO00921), sendo aprovado na data de 13 de outu-
bro de 2003, recebendo o nimero de protocolo: 03-
345.

Nesse trabalho foram utilizados camundongos
(Mus musculus, cepa CF1), num total de 100 fémeas, com
60 dias de vida e peso médio inicial de 30 gramas, prove-
nientes do biotério da Fundacado Estadual de Producao e
Pesquisa em Saude. Os animais foram mantidos na Uni-
dade de Experimentacao Animal, do Centro de Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, em condicées
estaveis de umidade, temperatura (19 ° - 21°C), fluxo
continuo de ar e ciclo de 12 horas de claro e escuro (luz
9:00h - 21:00h). Todos os animais foram adaptados a es-
tas condicbes, sete dias antes de entrarem em experi-
mento nesta mesma unidade. Mantidos em gaiolas plas-
ticas, dez por recipiente, com grade metalica servindo de
tampa, e fundo forrado com serragem. Estas eram
higienizadas conforme rotina da Unidade de Experimen-
tacdo Animal.

Tratamento

A partir do primeiro dia de experimento, foi acres-
cido o carcindgeno DEN (diethylnitrosamine), na concen-
tracdo 0,04mg/1000ml, na agua dos animais do Grupo Es-
tudo, e oferecida semanalmente, por trés dias consecuti-
vos (tercas, quartas e quintas-feiras), para inducédo de tu-
mores, conforme modelo®'?, mantendo-se alimentacao
padrao.

Desenho do Experimento

Os animais foram distribuidos em quatro grupos:

-Grupo | e Il (10 animais/grupo) receberam &gua
ad libitum, como Unica fonte hidrica, durante todo o expe-
rimento, renovada as segundas, quartas e sextas-feiras; e
gavagem esofagica, uma vez por semana, com 4gua fria
(temperatura ambiente) ou quente (60 - 70°C), respectiva-
mente.

-Grupo lll e IV (40 animais/grupo) receberam agua
ad libitum, como fonte hidrica, de sextas a tercas-feiras;
nas tercas-feiras, a d4gua era substituida por uma solucao
de DEN, que permanecia por 72 horas (tercas, quartas e
quintas-feiras); e gavagem, uma vez por semana, com agua
fria (temperatura ambiente) ou quente (60 - 70°C), respec-
tivamente.

Os animais foram sacrificados em diferentes peri-
odos. No grupo controle (| e ll), sacrificio de metade da amostra
no dia 30 de experimento, e restantes da amostra, no dia
150. No grupo experimento (Il e IV), sacrificio de cinco ani-
mais de cada amostra no dia 30, 60, 90,120 de experimen-
to, e 0s 20 animais restantes dos grupos, no dia 150.

Preparacdo das Amostras

Cada animal do grupo foi sacrificado em cama-
ra de CO,. O es6fago foi dissecado através de incisao me-
diana xifopubica toracoabdominal, e o lumen aberto lon-
gitudinalmente expondo a mucosa. O material destinado
a patologia era mantido estendido sobre a cortica e acon-
dicionado em potes plasticos, devidamente identificados
pelo grupo, com formol a 10%. As pecas esofagicas dos
20 animais do grupo estudo (Grupo lll e IV), sacrificados
aos 150 dias de experimento, foram submetidos ao exa-
me de contagem tumoral (lesées maiores ou iguais a 1
mm) e, depois, sorteadas cinco das pecas esofagicas des-
tes animais, as quais foram enviadas para estudo
histopatolégico.

Andlise Histopatolégica

Os espécimes esofagicos foram enrolados sobre
si mesmos, processados e embebidos em parafina. Lami-
nas foram preparadas e coradas com hematoxilina e
eosina. Segmentos histoldgicos foram analizados por
microscopia 6tica para identificacdo de ateracdes
anatomopatoldgicas, classificadas conforme estudos pré-
vios 210,

Avaliacdo Imunohistoquimica

As amostras com cortes com espessura de 5y
foram submetidos a rotina de imunohistoquimica. Utili-
zado anticorpo primario monoclonal de camundongo da
marca DAKO Corporation antiproteina p53 (Clone
Pab240) e um anticorpo monoclonal primario de camun-
dongo antiproteina ki-67 (Clone MIB-5). Os anticorpos
primarios foram incubados por 12 horas, a 4°C, nas di-
luicbes de 1:50 para Ki-67 e 1:50 para p53, seguidos da
aplicacdo do complexo estreptavidina-biotina-peroxidase
(LSAB, Dako) e revelacdo com diaminobenzidina
tetraidroclorido (Kit DAB, Dako). As reacdes tiveram como
controles positivos, carcinoma de célon para p53 e
linfonodo para Ki-67, sendo o controle negativo realiza-
do sem a utilizacdo do anticorpo primario. Para p53 e ki-
67 foram considerados como positivos, na analise
imunohistoquimica (Figura 1), as laminas que apresenta-
ram mais de 10% de nucleos celulares intensamente
corados, por campo microscopico de 400 aumentos. As
laminas foram examinadas por dois patologistas do Ser-
vico do Hopsital de Clinicas de Porto Alegre, com expe-
riéncia na analise de amostras animal.

Andlise Estatistica

Os dados coletados foram processados e analisa-
dos com o auxilio dos programas Epi Info V6.04 e Statistica.
Os grupos foram comparados pelo uso do teste ANOVA,
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Figura 1 -

com localizacdo de diferencas significativas pelo teste de
TUKEY, Teste t para diferenca entre proporcoes e teste
quiquadrado de PEARSON. O nivel de significancia dos tes-
tes foi estabelecido para um valor p<0,05.

RESULTADOS

Foram registrados trés obitos, sendo todos do
Grupo IV, dois 6bitos com 45 dias de experimento, prova-
velmente relacionados com aspiracdo pulmonar e um 6bi-
to ao final do experimento por debilidade fisica.

Nao foi evidenciado, presenca a necropsia, de
tumoracdes em outras localizacbes de facil identificacao
macroscopica.

N&o foram detectadas alteracbes patologicas nos
Grupos | e I, cujos esdfagos serviram de padrdo de norma-
lidade.

N&o houve diferenca relevante nas caracteris-
ticas macroscopica dos tumores nos grupos estudo e, em-
bora nao tenham sido objeto especial de atencgdo, varia-
¢bes na forma e dimensdes dos tumores foram comuns
aos Grupos lll e IV, assim como multiplicidade. O name-
ro de tumores, no dia 150, foi maior no Grupo IV, com
13 tumores em 17 pecas esofagicas; sequido do Grupo
lIl, com 14 tumores em 20 pecas esofédgicas. Estes acha-
dos nao alcancaram diferenca estatistica (p=0,6854). Nao
havendo, por este resultado diferenca entre os grupos
gue receberam DEN com variagao entre gavagem agua
guente ou fria. Similarmente, ndo houve diferenca rela-
cionada a precocidade de aparecimento ou gravidade
das lesdes observadas nos grupos lll e IV. As alterages
observadas nas amostras experimentais, sdo apresenta-
das na Figura 2.

A figura 3 demonstra, respectivamente, os resul-
tados da andlise imunohistoquimica do p53, considerado
positivo e aumentando com o tempo (90, 120 and 150
dias), e do Ki-67, também positivo e tempo-dependente.

Expressdo imunohistoquimica de P53(a) e Ki-67(b) positivas (200x).

Achados Anatomopatolégicos - DEN Geral

100% E
75%
50%
25%
0% — - |
30 60 90 150
Dias de Experimento
Normal D Esofagite & Baixo grau [JAlto Grau MCarcinoma
Figura 2 - Achados histolégicos durante o experimento nos ani-

mais que receberam DEN independente do tipo de
gavagem.

A evolucdo da expressdo imunohistoquimica de
p53 e ki-67(Figuras 4 e 5), em percentagem, durante a
carcinogénese, sendo utilizado o teste de analise de
variancia post-hoc (Teste Tukey). Ficou demonstrada
diferenca estatistica somente para a expressao
imunohistoquimica de Ki-67, quando analisado o grupo
estudo como uma amostra Unica (p=0,01880), a partir do
dia 120 de experimento.

Os achados de expressao imunohistoquimica de
p53 e Ki-67 foram comparados (Teste quiguadrado de
Pearson) com a variabilidade de achados patologicos de
toda a amostra (Tabela 1), havendo significancia quanto a
expressao negativa em relacdo aos achados de epitélio
normal e expressao positiva para lesao intraepitelial de alto
grau e carcinoma.

Quando comparado o achado ao epitélio normal
apenas, e nao toda a amostra, alcancou significancia além
das anteriores descritas, a lesao epitelial de baixo grau.
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Achados p53 - Grupo Estudo (lll e IV)

Achados Ki-67 - Grupo Estudo (lll e IV)
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Negativo riPositivo Negativo EPositivo
Figura 3 —  Expressdo imunohistoquimica do P53(a) e Ki-67(b) durante o experimento, em animais tratados com DEN e gavagem com dgua
quente ou fria (groups Il and IV).
Grafico Tempo/p53/DEN DISC USSAO
Efeito: F(4, 40)=2,0135, p=,11099
Barras verticais representam IC 95% Optou-se pelo emprego de fémeas, neste traba-
0.10 lho, por ser conhecida a questao da morte de animais en-
0,08 volvidos em conflitos para estabelecimento territorial, ati-
008 tude quase exclusiva dos machos®.
A concentracdo de DEN foi a preconizada em
004 outros modelos experimentais, tendo em vista dimi-
0,02 nuir a hepatotoxicidade ', A administracdo na dgua
2 000 de beber tem dupla vantagem: da eficiéncia e da mi-
§_002 nima nece§S|dad§ d(? manipulacdo dos animais, em-
’ bora permita variacdes de consumo. A alimentacao
-0,04 empregada foi semelhante aquela usada em diversos
0,06 experimentos e nao deve ter influido no processo de
%0 60 %© 120 150 carcinogénese.
i 4 B o d femeo. e toauimics de 053 O periodo para anéalise dos resultados
‘gura ngiffi’gggézes‘ie{fgfgfj;ggg: r’;cgggr’gqn’faDEZp(m_ foram determinados em concordancia com estudos pré-
dependente da gavagem). vios de carcinogénese esofdgica induzidos por
dietilnitrosamina®'". Desta forma, o experimento acom-
panhou a cronologia da histogénese do carcinoma
Efeni:riféﬂg;:gzzg/ig1aso escamoso esofagico e propiciou acompanhar as expres-
aras vt rpresentam 6 55% soes |munoh|stoqufm|cas do p53 e K|-67. Klruel9 d(_emons-
02 trou, em seu experimento, o primeiro carcinoma invasor
010 no tempo 120,. dois Qutros no tempo 150 e outros 26 no
’ tempo 180, evidenciando uma clara eclosdo de tumores
0.08 invasores a partir do tempo 150.
006 Nossos resultados somam-se aos estudos experi-
mentais desta linha de pesquisa de carcinogénese esofagica.
5 oo O processo carcinogénico foi caracterizado com a evolucdo
& o002 das lesbes, culminando com aparecimento de carcinomas
0.00 no tempo 120 e 150, com gavagem de agua quente. Nao
sendo objeto principal desta dissertacdo o nimero de tu-
0o mores, justificando o niumero pequeno de animais por sa-
-0,04 - - " s - crificio, pois a metodologia ja esta difundida na literatura
Tompo médica, o modelo experimental torna-se Util para, agora
Figura 5 - Aparecimento da expressao imunohistoquimica de Ki- sim, 0 estudo da €arcinOgese..

67 na carcinogénese nos grupos que receberam DEN
(independente da gavagem).

Wang'#'* demonstrou, que existe acimulo da pro-
tefna p53 com o aumento das freqliéncias da proliferacao
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Tabela 1 — Alteracbes microscépicas e expressao imunohistoquimica do P53 e Ki-67. (L.I., lesdo intraepithelial).
Marcador % (positivo/nimero total de espécimes)

Normal Esofagite L.l. Baixo Grau L.l.Alto Grau Carcinoma
p53 0%(0/29) 0%(0/8) 33% (2/6)? 40%(2/5)° 100%(2/2)
Ki-67 3%(1/29) 0%(0/8) 33% (2/6) 60%(3/5)¢ 100%(2/2)¢

#Teste Quiquadrado de Pearson, p=0.025 entre epitélio normal e L. I. de baixo grau
bTeste Quiquadrado de Pearson, p=0.017 entre epitélio normal e L. I. de alto grau
Teste Quiquadrado de Pearson, p=0.002 entre epitélio normal e carcinoma

dTeste Quiquadrado de Pearson, p=0.05 entre epitélio normal e L. I. de alto grau

¢Teste Quiquadrado de Pearson, p=0,006 entre epitélio normal e carcinoma

celular em hiperplasia, displasia, carcinoma in situ e carci-
noma escamocelular. Estudou espécimes de resseccao
esofégica, realizando bidpsias de 1 cm? na zona tumoral,
na mucosa da margem da lesao na extremidade distal da
peca cirurgica'. Realizou estudo imunohistoquimico das
lesbes em relacdo ao p53. Demonstrou prevaléncia de 0%
em epitélio normal, 78% de p53 positivo para hiperplasia,
92% para displasia e entre 80-82% para o carcinoma in
situ e invasor epidermoide.

Embora o gene p53 esteja freqientemente
mutado em muitos tipos de cancer, o momento (tem-
po) da ocorréncia desta mutacao durante progressao
para o cancer é extremamente variavel de um tumor
para outro. E demonstrado no cancer colo-retal que
mutacdes no p53 ocorreram na transicdo entre
adenoma tardio e carcinoma in situ, logo em fases
tardias da carcinogénese. Similares achados sdo des-
critos para cancer de prostata e mama. Em contraste,
mutacdes no p53 precocemente sao detectadas em
outros varios tumores''%, como cancer de pulmdao, de
pele nao melanoma e esofagicos''’. Nestes, sao fre-
guentemente detectadas em lesdes hiperplasicas e
displasicas, bem como em aparente tecido normal ao
redor do tumor?s,

Nao foi evidenciado, durante a avaliacdo do
material da dissertacdo, imunoexpressao em areas que
nao eram de interesse e muito menos nos casos de epitélio
normal, quando avaliava-se o marcador p53, contrarian-
do, parcialmente, os resultados de Oliver . Porém, o
aparecimento precoce, estatisticamente significativo, da
deteccdo da proteina ja em lesbes intraepiteilais de bai-
X0 grau, realcam a sua importancia precoce na
carcinogénese.

A imunohistoquimica ndo define a existéncia de
mutacoes genéticas, mas existem dados que sugerem a
relacdo entre o prolongamento da estabilidade da protei-
na p53 e, conseqientemente, a sua expressao
imunohistoquimica, com mutagbes ocorrendo no epitélio
esofdgico, principalmente as mutacbées do tipo
missense'®.

E possivel que o acimulo da proteina p53 em
células tumorais possa, em alguns casos, indicar a existén-
cia de um defeito regulatério na sequéncia codificadora
protéica do gene, ao invés de uma mutagao. Diversos in-
vestigadores observaram discrepancias entre a expressao

da proteina p53 e a presenca de mutacoes e, além, pode
ocorrer a mutacdo no gene p53, sem aumento na expres-
sdo da proteina?'?2.

Foi demonstrado que a porcentagem de células
positivas a imunohistoquimica para Ki-67, nos casos de car-
cinoma epiderméide de esofago, correlacionou-se com o
grau de diferenciacdo encontrada & histologia?® e este acha-
do correlacionou-se com a presenca de metastases a dis-
tancia e sobrevida. Estes achados podem ser transponiveis
ao p53.

Diferente de estudos prévios ?#2°, a administra-
cao de dgua quente (temperatura entre 60-70°C), tanto
nos animais do grupo controle (Il), como, principalmente,
nos animais no grupo estudo (IV), ndo apresentou varia-
cao estatistica aos resultados de seus grupos pares (Grupo
l e lll, respectivamente). Estes achados contrariam os acha-
dos, nesses trabalhos, como em outros: que a acao térmi-
ca promoveria o aparecimento precoce e comportamento
mais agressivo das lesdes expansivas neoplasicas
esofagicas. Talvez este achado possa ser justificado pelo
“n" de cada amostra ser pequeno, proporcionalmente a
divisao entre os grupos, ou ainda pela administracao uni-
ca apenas semanal, trazendo pouco efeito térmico
esofagico. Do mesmo modo, o composto nitroso utilizado
foi diferente ao que foi disponibilizado aos animais nesta
dissertacao.

Os achados de expressao imunohistoquimica,
durante a carcinogénese sob efeito de dietilnitrosamina,
revelam a progressao de resultados de captacao de prote-
fna p53 e marcado aumento da proliferacao celular, tradu-
zido pelo aumento do Ki-67. Apenas o Ki-67 apresentou
poder para demonstrar, a partir do dia 150 de experimen-
to, elevacao significativa, sugerindo que, entre os dias 120
e 150, houve o descontrole do ciclo celular, reproduzindo
grande atividade celular, podendo-se sugerir o inicio
mutagénico do processo.

Os achados dos marcadores de Ki-67 e p53 vao
ao encontro aos de Péra?. E demonstrado aparecimento
de Ki-67, desde o inicio do processo e sendo negativo para
p53. Com a evolucao do processo, concomitante ao apare-
cimento das primeiras displasias, o p53 torna-se
positivo e o Ki-67 aumenta sobremaneira a sua
imunoexpressao, chegando aos casos de carcinoma, onde
ambos sdo freqlentemente positivos. As expressoes
imunohistoquimicas, com relacdo aos achados patolégicos,
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demonstram que ambos os marcadores apresentam variabili-
dade precoce em relagdo a estes. Foi evidenciado, ja nas
lesGes intraepiteliais, positividade clinica das pecas cirurgicas.

Conclue-se que a andlise imunohistoquimica do

P53 e Ki-67 apresentou relacdo com o aparecimento das

ABSTRACT

lesGes patoldgicas e tendéncia de aumento em relacdo a
variavel tempo.

Nao houve diferenca no efeito da tempera-

tura da dgua para gavagem em relacdo ao numero de
tumores em 150 dias de experimento.

Objective: To evaluate the expression of P53 and Ki-67 during esophageal diethylnitrosamine (DEN)-induced carcinogenesis in
100 mice by immunohistochemistry. Methods: The animals were assigned to 4 groups, receiving water and food ad libitum.
Control groups | and Il received weekly esophageal gavage with cold (room temperature) or hot (60-70°C) water, respectively.
Experimental groups Ill and IV were treated with DEN for 3 consecutive days during the week, and one weekly gavage as above.
The mice were sacrificed in different periods from day 30 to day 150 after the beginning of the experiment, for collection of
esophageal samples which were then submitted to microscopic and immunohistochemical analyses. The temperature of the
water administered by gavage was not related to the frequency of esophageal tumors. Results:The expression of Ki-67 was
significantly higher in high-grade intraepithelial lesion (I.L.), and the expression of P53 was also higher in low-grade I.L.
Conclusion:The results emphasize the direct relationship of the carcinogenic process with early cell alterations detected by

immunohistochemistry.

Key words: Tumor markers, biological. Esophagus. Diethylnitrosamine. Carcinoma, squamous cell. Transcription, genetic.
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Artigo Original

Uso de 2-octil cianoacrilato em anastomose col6nica: estudo

experimental em ratos wistar

The use of 2-octyl cyanoacrylate in colonic anastomosis: experimental study in

wistar rats

CLeBeR SoARES JuNior, TCBC-MG'; CLAubio b Souza, ACBC-MG?

RESUMDO

Objetivo: Comparar os resultados das anastomoses coldnicas realizadas com o adesivo 2-octil cianoacrilato e as feitas com fio de
polipropileno 5.0. Métodos: Selecionaram-se 32 ratos Wistar machos distruibuidos em quatro grupos de oito animais tendo em
conta o tipo de sutura - polipropileno ou aplicacdo de cianoacrilato -, e os dias para eutanasia - terceiro ou sétimo do pés-operatério.
Nos animais dos grupos controle, as anastomoses foram realizadas em plano Gnico com fio de polipropileno 5.0. Nos dos grupos com
adesivo, elas foram executadas com 2-octil cianoacrilato. Avaliaram-se o tempo operatorio, a integridade, o aspecto macroscépico
das anastomoses, a pressdo de ruptura a distensdo, obstrugao intestinal, formacdo de aderéncias e histologicamente o processo
cicatricial e inflamatério. Resultados: O tempo operatério foi significativamente maior nos grupos em que se aplicou adesivo tanto
no terceiro quanto no sétimo dias (p=0,004). A formacdo de aderéncias foi mais extensa no grupo 2-octil cianoacrilato estudado no
sétimo dia de pds-operatério em comparacdo com o grupo polipropileno (p=0,007). Os valores obtidos no estudo tensiométrico da
anastomose, no sétimo dia de pos-operatério, mostraram-se menores no grupo 2-octil cianoacrilato (p=0,002). A frequéncia de
obstrucao intestinal parcial foi maior no grupo em que se aplicou adesivo quando avaliado no sétimo dia (0,029). O processo cicatricial
e inflamatdério nao diferiu entre os grupos, seja no terceiro ou sétimo dias (p>0,05). Conclusao: Em condigdes experimentais, 0 uso
do 2-octil cianoacrilato, avaliado no sétimo dia revelou-se deletério, levando a intensa formacao de aderéncias, obstrucdo parcial da
luz coldnica, e menor resisténcia mecanica da anastomose.

Descritores: Colo. Anastomose. Adesivo.

INTRODUCAO

s fundamentos da cicatrizacdo col6nica tém sido estu-

dados clinica e experimentalmente em virtude da gra-
vidade das deiscéncias que ocorrem no poés-operatoério. A
pesquisa de um método seguro para suturas intestinais nos
ultimos dois séculos levou ao desenvolvimento de diversos
materiais e técnicas de anastomoses, além de melhor en-
tendimento do processo cicatricial2. A contaminagao local
promove colagendlise, atraso na fibroplasia e na deposicdo
de coladgeno, aumentando o risco de extravasamentos®4. A
presenca do conteudo fecal intraluminal promove forcas
de cisalhamento que interferem no processo de cicatriza-
cao, e a ocorréncia de distensao local também pode de-
sencadear isquemia na area suturada.

A utilizacdo de adesivos teciduais em substitui-
¢a0 ou concomitantemente as suturas intestinais tradicio-
nais, tem obtido atencdo dos cirurgides e pesquisadores,
na tentativa de prevenir e reduzir a incidéncia de complica-
coes anastomaoticas.

Adesivos teciduais sdo substancias com proprie-
dades quimicas de polimerizacdo que formam precipitado

Trabalho realizado na Universidade Federal de Juiz de Fora, MG, BR.

solido apos interagir com tecidos vivos. Estes compostos
mantém os tecidos em aposigao para permitir a cicatriza-
cao de areas cruentas contiguas e servem de barreira aos
extravasamentos®. Entre os mais utilizados podemaos citar a
fibrina e o cianoacrilato.

O uso dos cianoacrilatos mostrou-se insatisfatério
no trato gastrointestinal em diversos estudos, determinan-
do alta frequéncia de vazamento (fistula), inducdo de pro-
cesso inflamatério, reacdo tipo corpo estranho e
carcinogénese. Sua utilizacdo isolada determinou mortali-
dade de 60% a 97 %, em contraposicdo a 22% no grupo
suturado®’. Entretanto, nenhum destes trabalhos sobre
cianocrilatos e sistema digestorio foi realizado utilizando-se
a formulacdo mais recente: 2-octil cianoacrilato®. Estudos
procuraram estabelecer riscos e beneficios deste composto
nas suturas coldnicas, mas os resultados ainda sao discor-
dantes 1°.

Face a necessidade de aprimoramento dos resul-
tados das anastomoses colonicas, em virtude das compli-
cagbes e mortalidade que acarretam e, em decorréncia do
desenvolvimento de novos adesivos teciduais, notadamente
0 2-octil cianoacrilato, decidiu-se por pesquisar os resulta-

1. Preceptor da Residéncia de Cirurgia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e do Hospital e Maternidade Therezinha
de Jesus, Juiz de Fora, MG- BR. 2. Doutor em Cirurgia pela Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG - BR.
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dos da aplicacdo desta nova formulacdo naquelas
anastomoses e comparar os resultados com fio de
polipropileno 5.0, pontos separados em plano Unico
extramucoso, no que se refere aos parametros
tensiométricos (pressdo de ruptura a distensao por ar),
histoldgicos (inflamatérios e cicatriciais), mecanico (obstru-
cao da luz intestinal) e quanto a incidéncia de aderéncias e
o tempo operatorio.

METODOS

Trata-se de um estudo experimental realizado no
Centro Biologico da Reproducao, pertencente a Faculdade
de Biologia da Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de
Fora, MG, Brasil. A pesquisa foi aprovada pela Comissao
de Etica em Pesquisa com Animais desta Instituicao (Proto-
colon®071/2007-CEEA).

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em
guatro grupos de oito (P3, C3, P7, C7), de acordo com o
tipo de tratamento a ser instituido: polipropileno (P) ou 2-
octil cianoacrilato (C); e o periodo de pés-operatério no
gual se estabeleceu a data de eutanasia (terceiro ou séti-
mo dia).

Todos animais incluidos foram machos com peso
variando de 251,0 g a 346,8 g, sendo o peso médio de
291,29 g. Aidade variou de 17 a 19 semanas, com média
de 18,14.

Manteve-se jejum pré-operatorio de oito horas
para alimentos sélidos (racdo), e duas horas para dgua. A
tonsura foi realizada na regidao ventral do animal, apds
anestesia com ketamina e xilazina.

Apds fixacdo do animal a mesa operatéria com
0s membros em extensdo, procedeu-se a anti-sepsia da
regido abdominal com polivinil-pirrolidona-iodo a 1% e
colocacdo de campo fenestrado pequeno para isolar a area
desinfectada a ser operada. A celiotomia foi realizada por
meio de incisdo na linha mediana ventral,em extensao de
6 cm, e exteriorizacdo do célon.

A colotomia foi feita com seccdo transversal de
100% da circunferéncia do célon 5 cm distalmente ao ceco,
sem abertura do mesocélon, sendo que a hemostasia foi
por compressao.

A anastomose colénica nos grupos P3 e P7 foi
realizada com pontos simples de fio polipropileno 5.0,
plano Unico extramucoso, sutura invertente. Nos grupos
C3 e C7 procedeu-se a anastomose colénica com apli-
cacdo de 2-octil cianoacrilato sob a forma de bastao,
apo6s aposicdo dos bordos, em toda area cruenta aposta
e até 0,5 cm lateralmente, apds secar com gaze a fim
de garantir o contato direto com o tecido. A forca meca-
nica maxima da pelicula adesiva foi admitida quando a
substancia nao estava mais pegajosa. A celiorrafia foi
feita em plano Unico, sutura continua com fio de poliamida
3.0.

O tempo operatério foi medido desde a inci-
sdo na pele até o término da sutura da mesma ao final do
procedimento operatério.

Os animais foram submetidos a eutanasia no ter-
ceiro ou sétimo dia de pdés-operatério para estudo da
anastomose. Considerou-se infeccdo de sitio cirirgico a
presenca de secrecao purulenta na incisao operatoria e/ou
no interior da cavidade abdominal, seja na area
perianastomotica ou ndo. A deiscéncia da sutura intestinal
foi considerada presente quando observada secrecdo
entérica no interior do abdome ou abscesso
perianastomotico.

A abertura da cavidade abdominal foi cuidado-
sa, prevenindo lesdes de drgaos que porventura estivessem
aderidos a parede interna, notadamente a cicatriz da
celiotomia. As aderéncias foram graduadas de acordo com
a escala cumulativa descrita por Bothin et al.''. Conside-
rou-se, entretanto, que cada alca intestinal aderida ao lo-
cal da anastomose corresponderia a um ponto, e ndo ape-
nas o grupamento destas alcas.

AVALIACAO DA PRESSAO DE RUPTURA
A DISTENSAO POR AR

O célon foi seccionado 1,5 cm proximal e
distalmente a anastomose, sem que se procedesse a des-
truicdo das aderéncias estabelecidas, para ndo comprome-
ter o teste de pressdo de ruptura a insuflacdo. A extremida-
de proximal foi ligada com fio de seda 3.0 e a extremidade
distal cateterizada e fixada pelo mesmo fio utilizado ante-
riormente, de modo a ndo haver vazamento de ar. O cali-
bre do cateter foi 12 Fr, menor que o didmetro de seccao
transversal da alca.

O cateter foi conectado ao manémetro de baixa
pressdo, e a peca ressecada imergida no recipiente de vi-
dro transparente com dgua cristalina, em profundidade de
5cma 10 cm a partir da superficie. A insuflacdo de ar foi
lenta, com elevacao da pressdo na luz colonica de dois em
dois centimetros de 4gua a cada dois sequndos, até que
houvesse aparecimento de bolhas de ar indicando ruptura
da anastomose. Neste momento a pressao foi verificada e
registrada.

AVALIACAO DA OBSTRUCAO DA LUZ IN-
TESTINAL

Apo6s teste de ruptura, procedeu-se a
cateterizacdo da peca com cateteres de diferentes calibres:
8 Fr, 10 Fr, 12 Fr e 14 Fr. O cateter de diametro 14 Fr
correspondeu ao que preencheu toda a luz do érgdo quan-
do testado durante a primeira operacao, e por isso foi esco-
Ihido como limite de avaliacéo.

Anotaram-se todos os casos em gue nao foi pos-
sivel a passagem de algum dos cateteres através da
anastomose, considerando-os como obstrucao parcial; ou
total, quando nenhum cateter era capaz de ultrapassar a
anastomose. Quando os quatro cateteres eram introduzi-
dos e ultrapassavam o local anastomosado, determinou-se
auséncia de obstrucao.

ANALISE HISTOLOGICA
O segmento col6nico utilizado nas analises ante-
riores foi enviado para estudo histolégico. O material foi
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fixado em solucao de formalina tamponada a 10%, por
cerca de 24 horas, e, posteriormente, processado em pa-
drao habitual para estudo histoldégico no Laboratério de Pa-
tologia (CIiDAP) do Hospital Monte Sinai/ Juiz de Fora (MG).
Ap6s microtomia com 4im de espessura, 0s cortes
histolégicos foram submetidos a coloragao de picrosirius-
red F3BA e hematoxilina-eosina (HE).

A analise histolégica foi realizada em microscoé-
pio binocular NIKON Eclipse® E400, por patologista sem que
este soubesse a que animal (ou grupo) pertencia a peca
em estudo. Utilizou-se objetiva com aumento de 4x e ocu-
lar com aumento de 10x para a gradacao da neoformacao
conjuntivo-vascular, proliferacdo fibroblastica, deposicao de
coladgeno, intensidade de processo inflamatério, além da
avaliacao da presenca de re-epitelizacao e hipertrofia mus-
cular. Utilizou-se objetiva com aumento de 40x e ocular
com aumento de 10x para estudo do padrdo celular do
infiltrado inflamatério.

A deposicao de colageno foi graduada como
ausente, quando ndo observada; discreta, quando as fibras
estavam distribuidas esparsamente, em pequena quanti-
dade ao redor de fibroblastos; moderada, quando havia
feixes de fibras espessas intercaladas com tecido conjunti-
vo frouxo; intensa, quando havia grande quantidade de
fibras coldgenas espessas e compactas depositadas, sem
areas de tecido conjuntivo frouxo 12913,

A proliferacéo fibroblastica foi classificada como
ausente quando ndo observada; discreta quando se obser-
varam fibroblastos esparsos, em meio a tecido conjuntivo
frouxo; moderada quando os fibroblastos constituiam pe-
quenos feixes multidirecionais; intensa quando os fibroblastos
formavam feixes compactos 223,

A neoformacao conjuntivo-vascular foi graduada
como discreta nos casos em que se observavam vasos san-
guineos de forma esparsa, com areas livres entremeadas
(até 10 vasos por campo); moderada, quando havia 12 a
15 vasos por campo e intensa, quando ultrapassava este
valor 12913,

Graduou-se a intensidade de processo inflama-
tério sequndo a escala numeérica de Ehrlich e Hunt modifi-
cada'%13: 0, sem evidéncia; 1, evidéncia discreta, células
distribuidas de forma esparsa, com grandes areas livres; 2,
evidéncia moderada, células constituindo agregados den-
s0s, mas ainda com areas livres; 3, evidéncia intensa, agre-
gados celulares densos e continuos, sem areas livres.

O padrao do infiltrado ainda foi classificado por
camada (mucosa, submucosa, muscular e serosa) de acor-
do com o tipo celular em: linfoplasmocitario e/ou
granulocitico e/ou neutrofilico. A avaliacdo microscépica
da re-epitelizacdo e da hipertrofia muscular foi dicotémica:
presente ou ausente.

Na andlise estatistica pelo teste de Mann-Whitney
foi utilizado para comparacdo de dois grupos independen-
tes: peso, idade, dose anestésica, tempo operatorio, indice
de aderéncias e valor da pressao de ruptura a distensao por
ar. O teste exato de Fisher foi empregado para anélise de
variaveis dicotémicas quando as amostras eram pequenas:
presenca de obstrucdo e toda avaliacdo microscépica (inte-

gridade mucosa, neoformacéo conjuntivo-vascular, deposi-
cao de colageno, proliferacao fibroblastica, intensidade do
processo inflamatério, padrao celular do infiltrado inflama-
torio e hipertrofia muscular). O nivel de significancia adota-
do para ambos os testes foi de 5% (p=0,05).

RESULTADOS

A mortalidade foi de 6,6% (dois animais). Em
ambos casos nao foram encontradas as causas da morte
durante necropsia. Um animal pertencente ao grupo P7
morreu no quinto dia, e foi excluido do estudo. O rato per-
tencente ao grupo P7 morreu no sétimo dia de pés-opera-
torio sendo analisados os dados auferidos da andlise
histologica.

TEMPO OPERATORIO

O tempo operatério variou de 21 minutos a 52
minutos. Analise estatistica mostrou que nas operagdes em
que se utilizou o adesivo de 2-octil cianoacrilato os tempos
medidos foram estatisticamente superiores aqueles nos quais
se utilizou a sutura de polipropileno quando comparados os
grupos C3 e P3 (p=0,04) e os grupos C7 e P7 (p=0,04)
(Figura 1).

AVALIACAO MACROSCOPICA DA CAVI-
DADE ABDOMINAL

Ndo foram encontrados abscessos
perianastomoticos ou em outra localizagdo, nem liquido
livre em cavidade ou secrecao em parede abdominal. Um
animal (Grupo C7) apresentou deiscéncia da parede abdo-
minal com evisceracdo. A parede abdominal foi ressuturada
e 0 animal evoluiu sem intercorréncias.

OBSTRUGAO DA LUZ COLONICA
Nao ocorreu obstrugao colénica completa em
nenhum animal. A comparagao entre os grupos P3 e C3

40

Tempo de cirurgia em minutos

204

T T T T
grupo prolene reop 3 dia grupo cianoacrilato reop grupo prolene reop 7 dia grupo cianoacriato reop
dia 7

i dia

Grupos de estudo

Figura 1 - Comparacao entre os tempos operatorios nos quatro

grupos estudados.
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nao mostrou significancia quando aplicado teste exato de
Fisher para avaliacao da presenca de obstrucao parcial (p =
0,315). Entretanto, quando analisados os animais
necropsiados no sétimo dia (Grupos P7 e C7), observou-se
maior frequéncia de obstrucao parcial no grupo em que se
aplicou o adesivo (p = 0,029).

ADERENCIAS

Quando se comparou a presenca de aderéncias
entre os grupos polipropileno e 2-octil cianoacrilato,
reoperados no 3° dia, ndo foi encontrada diferenca signifi-
cativa no teste de Mann-Whitney (p = 0,272). De outra
forma, qguando comparados os indices de aderéncias entre
0s grupos P7 e C7 o teste de Mann-Whitney determinou p
=0,007, com maior quantidade de aderéncias no grupo 2-
octil cianoacrilato (Figura 2).

PRESSAO DE RUPTURA A DISTENSAO POR
AR

A diferenca dos valores médios das médias dos
valores das pressdes de ruptura a distensao por ar (PRDA)
dos grupos polipropileno e cianoacrilato, submetidos a eu-
tanasia no terceiro dia, nao foi significativa quando aplica-
do o teste de Mann-Whitney (p = 0,081).

Entretanto, quando esta avaliacdo foi feita nos
grupos polipropileno e cianoacrilato submetidos a eutana-
sia no sétimo dia, observou-se pressao de ruptura menor
no grupo em que se aplicou adesivo (p = 0,002) (Figura 3).

ANALISE HISTOLOGICA

Na avaliacdo microscdpica, a comparacao entre
os grupos P3 e C3 nao houve diferenca estatistica (p=1,00);
a comparacao entre os grupos P7 e C7 também nao mos-
trou significancia estatistica com p=0,07. Comparando-se
0s grupos P3 e C3, e os grupos P7 e C7, nao houve diferen-
ca estatistica em relacdo a hipertrofia muscular, com p =
0,569 e p = 0,592 respectivamente. Nao houve diferenca
estatistica na neoformacéo vascular quando comparados
0s grupos polipropileno e cianoacrilato, com p = 0,315 para
0s animais reoperados no terceiro dia, e p = 0,143 para os
reoperados no sétimo dia. Na deposicao de colageno a
distribuicdo de casos nos grupos P3 e C3 foi muito seme-
lhante; a comparacao dos grupos P7 e C7 ndo mostrou
diferenca estatistica (p=0,182). Quanto a proliferacao
fibroblastica nenhuma diferenca estatistica foi encontrada;
a comparacao entre os grupos P3 e C3 e grupos P7 e C7
mostrou p igual a 1,00 em ambas andlises. Na avaliagcao
microscopica do processo inflamatério dos grupos
polipropileno e cianoacrilato, no 3° dia de pds-operatério,
observou-se predominio de processo inflamatério modera-
do (p>0,05); o grupo P7 apresentou predominancia de pro-
cesso inflamatério intenso, enquanto o grupo C7 apresen-
tou distribuicdo homogénea nos graus discreto, moderado
e intenso; excluindo-se os casos moderados, e comparan-
do os casos discretos e intensos dos grupos P7 e C7, tam-
bém nao se obteve diferenca estatistica (p=0,182). Em re-
lacdo aos tipos celulares do processo inflamatério, na ava-
liacdo do infiltrado inflamatorio, a distribuicao do tipo celu-

Pontuagéo segundo classificagdo de Bothin

T
grupo prolene reop 3 dia grupo cianoacrilato reop  grupo prolene reop 7 dia grupo cianoacriato reop
3 dia 7 dia

Grupos de estudo

Figura 2 - Comparagao da intensidade de aderéncias entre os
grupos estudados sequndo a classificacdo de Bothin et
al(xxx).

120 ——

100+

80

60—

40|

204

95% Cl Pressao de ruptura - em ¢m de agua

T
grupo prolene reop 3 dia grupoe cianoacrilato recp grupo prolene reop 7 dia grupo cianoacrileto reop
3 dia 7 dia

Grupos de estudo

Figura 3 - Comparacao dos valores da pressao de ruptura a

distensdo por ar entre os grupos estudados.

lar nas camadas mucosa, submucosa e serosa nao obteve
significancia estatistica quando comparados os grupos C3
e P3, e também os grupos C7 e P7 (p>0,05).

DISCUSSAO

Os cianoacrilatos constituem-se em grupo de
adesivos de polimerizacao rapida, parcialmente degradaveis,
gue tém sido cada vez mais utilizados em cirurgia. O con-
tato com fons hidroxila, apds sua aplicacdo em tecidos vi-
vos, promove uma reacdo de hidroxilacao exotérmica que
polimeriza o composto e o endurece'.

A etiologia da toxicidade tecidual destas subs-
tancias é atribuida aos seus produtos de degradacdo
(cianoacetato, formaldeido e hidroperéxidos), que ativam
a sintese de prostaglandinas e tromboxanos, participantes
da oxidacao e lise da membrana celular™".

Rev. Col. Bras. Cir. 2010, 37(2): 135-142



Soares Janior

Uso de 2-octil cianoacrilato em anastomose colénica: estudo experimental em ratos wistar 139

Os cianoacrilatos apresentam propriedades
antibacterianas podendo reduzir a incidéncia de infec-
¢des por organismos gram-positivos e alguns gram-ne-
gativos quando comparados a sutura com fio
monofilamentar &14:18-20,

O 2-octil cianoacrilato apresenta ultra-estrutura
trés vezes mais resistente que seu antecessor, o butil-2
cianoacrilato, com degradacao lenta que permite a forma-
cao de composto mais forte, com menor desenvolvimento
de metabdlitos, menor concentracao local destas substan-
cias, e menor reacao tecidual®61821,

A escolha dos dias de pés-operatério para euta-
nasia dos animais (terceiro e sétimo dias) baseou-se varios
estudos estudos'?224, Estes autores concluiram em seus tra-
balhos que a maioria das complicacdes na anastomose
ocorre até o sétimo dia de pds-operatério e que, apos este
periodo, a medida de pressdo de ruptura da anastomose se
assemelha ao tecido intacto, o que limita a analise deste
parametro 4”7,

Em relacdo ao tempo operatério, foi significati-
vamente mais longo nos animais submetidos a aplicagdo
de 2-octil cianoacrilato (p=0,004). Este fato ndo é consis-
tente com outros trabalhos da literatura, que mostram que
a aplicacao de adesivo demanda tempo mais curto do que
a sutura >2° Isto talvez possa ser atribuido a necessidade
de hemostasia rigorosa para aplicacdo do adesivo, e a ndo
utilizagdo do eletrocautério, o que determinou tempo mai-
or de compressao hemostatica.

No presente estudo utilizou-se para sutura o fio
de polipropileno 5.0, conquanto Singer e Thode®afirmaram
que a ultraestrutura do 2-octil cianoacrilato tem resisténcia
que se assemelha a de um monofilamento 5.0, diferente-
mente de Kanellos et al. e Nursal et al. °'° que utilizaram
fios de polipropileno 6.0 e 7.0 respectivamente. No que se
refere ao adesivo, ndo foram aplicados pontos de reparo
ou suporte antes de sua aplicacdo, o que contrasta com
outros trabalhos que investigaram a utilizacdo de adesivos
nas anastomoses intestinais e pontos de suporte antes da
aplicacdo do adesivo.

Estas modificacoes técnicas podem ter interferi-
do nos resultados: a incidéncia de complicagdes tipo in-
feccao de sitio cirdrgico superficial e profundo no presen-
te estudo foi de 0%, bastante inferior quando comparado
aos outros da literatura. Nursal et al.'® comparando o efei-
to do 2-octil cianoacrilato na cicatrizacao col6nica, obti-
veram sete casos de infeccao de ferida cirdrgica (quatro
em anastomose com cianoacrilato), mas sem diferenca
significante (p = 0,297), identificou dois abscessos
perianastomoticos e duas deiscéncias, também sem
significancia em relacdo ao grupo controle. A ocorréncia
destes abscessos foi atribuida a vazamentos
perianastométicos posteriormente tamponados. Kanellos
et al.® apresentaram incidéncia de 20% de peritonite no
mesmo tipo de estudo com anastomose colénica e 2-octil
cianoacrilato. Entretanto, no estudo de Amaral et al.’*, no
grupo em que se aplicou cianoacrilato sobre enterorrafias
aincidéncia de complicacées infecciosas perianastomaoticas
nao foi significativamente superior.

AVALIACAO DE ADERENCIAS

As aderéncias podem alterar a reparacao
tecidual da linha de sutura e seus efeitos benéficos inclu-
em acdes protetoras biolégicas - neovascularizacao,
melhoria do processo de drenagem linfatica e capacitacao
fagocitaria, e mecanicas - oclusao de falhas anastomaticas.
Wu et al.?>, em estudo experimental, mostraram que nos
subgrupos em que nao ocorreu aderéncia sobre as
anastomoses foram encontrados menores valores de re-
sisténcia mecanica devido a falta da protecao biolégica e
mecanica.

O presente estudo optou por utilizar a escala
cumulativa de Bothin, aplicada em outros trabalhos. Este
escore apresenta especificidades em relacdo aos ratos,
tendo sido primariamente criado para pesquisa nestes
animais. Para cada aderéncia encontrada soma-se um
ponto e ao final tém-se um valor que corresponde nao
somente a intensidade das aderéncias, mas também a
quantidade delas. Esta classificacdo foi validada em outro
estudo .

Os resultados aqui obtidos foram corroborados
por autores que estudaram a influéncia dos outros tipos de
cianoacrilatos na cicatrizacdo do TGl, e mostram intensida-
de maior de aderéncias na utilizacdo destas substancias
quando comparadas com a sutura tradicional & 7:1%.26:27,

No trabalho de Kanellos et al. ° todos os animais
do grupo tratado com 2-octil cianoacrilato apresentaram
incidéncia moderada ou grave de aderéncias abdominais,
apesar de nao haver diferenca estatistica (p=0,074). Com-
parando a aplicacdo de 2-octil cianoacrilato com a aplica-
cao de fibrina sobre anastomoses intestinais, Amaral et al.'>
observou incidéncia maior de aderéncias no grupo com
adesivo sintético.

OBSTRUCAO DA LUZ COLONICA

Estudo de Nursal et al'® ndo mostrou diferenca
no que se refere a ocorréncia de obstrucdo no pés-opera-
torio de anastomose coldnicas comparando suturas de
polipropileno e adesivos de cianoacrilato. Isto se deve ao
fato do autor ter apenas avaliado a presenca de obstru-
¢Hes completas e por meio de estudo macroscopico (dia-
metro do segmento intestinal a montante da anastomose,
duas vezes maior que aquele a jusante). Isto se contra-
pde aos resultados do presente estudo no qual se obser-
vou diferenca comparando-se os grupos polipropileno e 2-
octil cianoacrilato avaliados no sétimo dia (p=0,029), su-
gerindo que a presenca de cianoacrilato induz a persis-
téncia de processo inflamatério e pode levar a estenose
do 6rgao.

Amaral et al. *, estudando anastomoses intesti-
nais, obtiveram incidéncia maior de estenose no grupo tra-
tado com 2-octil cianoacrilato quando comparado com o
grupo em que foi aplicado adesivo de fibrina. Resultados
semelhantes foram obtidos por Souza’ estudando o efeito
do adesivo de glutaraldeido-resorcinol-formaldeido (GRF) em
anastomoses coldnicas em ratos. A incidéncia de semi-obs-
trucdo nos grupos com adesivo GRF foi maior que nos gru-
pos suturados ou em que se aplicou fibrina.
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PARAMETROS TENSIOMETRICOS

A resisténcia da anastomose corresponde ao re-
sultado da acdo das propriedades cicatriciais do tecido
em reparacao?’-2. Neste experimento, a medida da pres-
sdo de ruptura a distensdo (PRDA) foi escolhida como
parametro mecanico da avaliagdo da anastomose. Segun-
do Heibel et al.’®, um bom estudo tensiométrico deve le-
var em consideracao os tipos de forcas naturais a que esta
exposto o tecido em questdo. A pressdo de ruptura a
distensdo representa a forca exercida pela pressao
intraluminal que seria a que naturalmente atua sobre as
suturas intestinais. Quando a analise se relaciona a viscera
oca, o teste de resisténcia a insuflacdo de ar pode ser
considerado como mais fisiolégico, por reproduzir os
vetores de forca que normalmente se transmitem sobre a
parede do trato digestério. Outra vantagem deste tipo de
teste é que ele aplica pressao em toda circunferéncia in-
terna do 6rgao, submetendo-o simultaneamente a uma
prova de vedacdo. Este estudo tensiométrico tem sido uti-
lizado consistentemente na literatura para este tipo de
investigacdo 2% 1013,

A pressao de ruptura a distensao por ar (PRDA)
tem seus menores valores durante o segundo e terceiro
dias de pds-operatério, alcancando queda de 15% quan-
do comparado com o pés-operatério imediato; apds, au-
menta progressivamente. Seqgundo Trubian 28, as
anastomoses colonicas perdem 72%-95% de sua forca
de ruptura nos trés primeiros dias de pds-operatério. Uma
semana apos a operacao, esta resisténcia a distensao por
parte da anastomose é similar aquela dos controles nao
operados %,

Dois estudos avaliaram os resultados da
mensuracdo da PRDA nas anastomoses colonicas apés apli-
cacao de 2-octil cianoacrilato, comparando com sutura de
polipropileno. Kanellos et al.? ndo obtiveram diferenca quan-
do compararam os grupos (p=0,897) e concluiram que, em
condicbes experimentais, uma anastomose sem sutura (com
cianoacrilato) é igual a tradicional (fio de polipropileno).
Nursal et al. > ao contrério, enfatizaram que o 2-octil
cianoacrilato parece ser deletério a cicatrizacdo em uma
fase tardia, provavelmente devido a intensa reacdo infla-
matdria que provoca. Estes autores ndo encontraram dife-
rencas no estudo tensiométrico, quando as pecas cirirgicas
foram analisadas no terceiro dia, apesar de os valores de
todo grupo com adesivo serem menores que do grupo con-
trole. A andlise das pecas no sétimo dia é nitidamente dife-
rente, com valores do grupo cianoacrilato inferiores ao do
grupo controle (p<0,001). Resultados similares foram en-
contrados no presente estudo no qual a aplicacdo do 2-
octil cianoacrilato mostrou que a resisténcia a pressao de
ruptura por distensao, no sétimo dia de pés-operatorio, foi
significativamente menor.

ANALISE HISTOLOGICA

O grau de intensidade do processo inflamatério
¢ fundamental na evolucdo da cicatrizacao'®. Reacao Infla-
matoria leve a moderada é essencial e fisioldgica. Entre-
tanto, reacao intensa pode comprometer a cicatrizacao por

disturbio na microcirculacdo. No presente estudo nao foi
encontrada diferenca quando se compararam 0s grupos
polipropileno e cianoacrilato no terceiro e sétimo dias, no
gue refere a intensidade do processo inflamatério. Isto
pode se dever ao pequeno tamanho da amostra e se con-
trapde aos resultados de Nursal et al.’® em que se obser-
vou incidéncia maior de infiltrado granulocitico e menor
de infiltrado mononuclear nos animais submetidos a apli-
cacao de 2-octil cianoacrilato estudados no terceiro dia
de poés-operatério. Estes autores também observaram que
o padrao celular no sétimo dia mostrou maior incidéncia
de infiltracdo granulocitica nos grupos submetidos a apli-
cacao do adesivo.

N&o ocorreu necrose no sitio anastomoético em
nenhum animal do presente estudo. Outras pesquisas mos-
traram incidéncia maior desta alteracdo nos grupos subme-
tidos a anastomose com adesivo™. Isto pode se dever a
isquemia da borda, conquanto nos trabalhos da literatura
houve aplicacao de pontos de reparo previamente a apli-
cacao do adesivo. Este tipo de procedimento ndo é impres-
cindivel a execucdo da anastomose. Wilker et al.?° mostra-
ram que anastomoses sem sutura, apenas por aproxima-
¢do, tendem a apresentar menor incidéncia de necrose;
isto pode ter contribuido para os resultados desta pesquisa,
mesmo levando-se em conta que a degradacdo do
cianoacrilato leva ao acumulo de cianoacetato e
formaldeido, téxicos ao tecido circunjacente.

Na avaliacdo da fibroplasia, deposicdo de
colageno e neoformagao conjuntivo-vascular ndo houve
diferenca entre os quatro grupos estudados. Em
contrapartida no estudo de Nursal et al.'® houve menos
fibroplasia nos grupos com adesivo avaliados no terceiro
dia de pds-operatério (p<0,001). Entretanto, os resultados
deste autor quanto a angiogénese foram iguais a este estu-
do, comparando-se 0s grupos cianoacrilato com controle
(p>0,05).

Amaral et al."> concluiram que o adesivo biolégi-
co estimulou mais a formacao de fibras coldgenas do que o
adesivo sintético.

Em condicbes experimentais, o uso do 2-octil
cianoacrilato, avaliado no terceiro dia, ndo apresentou van-
tagens em relacdo a anastomose convencional. Quando
avaliado no sétimo dia, o adesivo revelou-se deletério, le-
vando a intensa formacao de aderéncias, obstrucao parcial
da luz colénica, e interferéncia na cicatrizacdo com menor
resisténcia mecanica a pressao de ruptura.

Em decorréncia do tamanho da amostra e dos
resultados obtidos, novos trabalhos devem ser realizados
com a intencao de elucidar melhor a influéncia do 2-octil
cianoacrilato nas anastomoses intestinais, notadamente a
anastomose col6nica. Faz-se necessario aprimoramento do
entendimento das alteracoes inflamatorias e cicatriciais nos
tecidos colénicos apos aplicacdo do adesivo em questao.

Em conclusao, em condi¢des experimentais, o
uso do 2-octil cianoacrilato, avaliado no sétimo dia reve-
lou-se deletério, levando a intensa formacdo de aderénci-
as, obstrucao parcial da luz colénica e menor resisténcia
mecanica da anastomose.
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ABSTRACT

Objective: To compare the effect of 2-octyl cyanoacrylate tissue adhesive with polypropylene suture on the healing of colonic
anastomosis in Wistar rats. Methods: Thirty two animals, divided in four groups of eigth, were established concerning suture
with Polypropylene or Cyanoacrylate application, and the day chose for euthanasia: third or seventh day following operation. In
the control group, the anastomosis was done in a single layer with 5.0 polypropylene suture. In the adhesive group, the
anastomosis was performed by using 2-octyl cyanoacrylate. Operative time, integrity and gross anastomotic healing, bursting
pressure, intestinal obstruction, adhesions formation, histological healing and inflammatory process were recorded. Results:
Adhesion formation was more extensive in the cyanoacrylate group on the seventh postoperative day comparing with suture
group (p=0.007). Mechanical strength of the anastomosis assessed on the seventh postoperative day was lower in 2-octyl
cyanoacrylate group (p=0.002). Partial intestinal obstruction rate were more frequent in anastomosis using 2-octyl cyanoacrylate
compared to those with polypropylene suture on the seventh postoperative day (p=0.029). Operative time were longer in groups
with adhesive (p=0.004). The wound healing process, and inflammatory process did not differ statistically between groups
(p>0.05). Conclusion: The application of 2-octyl cyanoacrylate, under experimental conditions seems to be detrimental at the
seventh day of the healing, causing intense adhesion formation, colonic obstruction, and impairment healing with less mechanical

strength resistance.

Key words: Colon. Anastomosis. Adhesive.
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RESUMDO

Este artigo tem o objetivo de realizar uma revisdo narrativa sobre revisao sistemdtica da acuracia dos testes diagnoésticos. Foi
realizada busca na Cochrane Methodology Reviews (Cochrane Reviews of Diagnostic Test Accuracy), Medline e LILACS, bem como
busca manual das listas de referéncias dos artigos incluidos na revisdo. As estratégias de busca empregadas foram as seguintes,
empregando-se titulos de assuntos e termos livres: 1. na Cochrane Methodology Reviews: accuracy study “Methodology” 2. Na
Pubmed "Meta-Analysis “[Publication Type] AND “Evidence-Based Medicine”[Mesh]) AND “Sensitivity and Specificity”[Mesh]; 3. Na
LILACS: (revisao sistematica) or “literatura de REVISAO como assunto” [Descritor de assunto] and (sistematica) or “SISTEMATICA”
[Descritor de assunto] and (acuracia) or “SENSIBILIDADE e especificidade” [Descritor de assunto]. Em suma, a preparacdo e o
planejamento metodolégicos das revisdes sistematicas de testes diagndsticos é ulterior aqueles empregados nas revisdes sistematicas
das intervencbes terapéuticas. H4 muitas fontes de heterogeneidade nos desenhos dos estudos de teste diagnostico, o que dificulta
muito a sintese — metanalise — dos seus resultados. Para contornar esse problema, existem atualmente normas, exigidas pelas

principais revistas biomédicas, para a submissdo de um manuscrito sobre testes diagnésticos.

Descritores: Diagndéstico, metanalise, revisao, literatura de revisdo como assunto.

INTRODUCAO

revisao sistematica da literatura é um estudo secun-

dario que tem por objetivo reunir estudos primarios,
publicados ou nao, avaliando-os criticamente em sua
metodologia e reunindo-os numa analise estatistica — a
metanalise — quando isso é possivel'.

A acuracia de um teste diagnostico leva em conta
como esse teste pode identificar corretamente as pessoas com
uma determinada doenca e excluir as pessoas que nao tém a
doenca. Essa acuracia pode ser estimada por meio da compa-
racao dos resultados de um teste, chamado de teste indice,
com os resultados de um teste padrao de referéncia. Os parti-
cipantes de um estudo de teste diagnostico devem submeter-
se tanto ao teste indice quanto ao teste padrao, para que, em
seguida, os resultados dos dois testes sejam comparados.

Quando ha uma unica condicao alvo para testes
dicotomicos, a acuracia de um teste diagnéstico é geral-
mente calculada pela proporcao de individuos verdadeira-
mente positivos com aqueles verdadeiramente negativos
em relacao aos falso positivos e falso negativos.

Recentemente, surgiu uma demanda para revi-
sdes sistematicas — importante ferramenta da Medicina Ba-
seada em Evidéncias - sobre estudos da acuracia dos testes

diagnosticos. As revisdes sistematicas sao desenhadas para
focalizar uma questao, utilizando fontes compreensivas, de-
finindo estratégias explicitas de pesquisa, uniformizando a
selecdo dos artigos, avaliando criticamente e, quando
metodologicamente possivel, sintetizando de forma quanti-
tativa os resultados. Em outubro de 2008 foi publicada pela
primeira vez uma revisao sistematica, sobre a acuracia de
um teste diagnostico, pela Biblioteca Cochrane 2.

A Cochrane Reviews of Diagnostic Test Accuracy,
grupo criado para desenvolver e implementar as revisoes
sistematicas da acuracia dos testes diagnésticos, dentro da
Colaboracao Cochrane, procura ser abrangente na identifi-
cagao da literatura, avaliar a qualidade da investigagao e
usar métodos estatisticos validados para sintetizar os resul-
tados. Os detalhes técnicos de sua realizacdo variam devi-
do a diferencas na indexacao, concepcao, execucao e ana-
lise de estudos da acuracia (3). A busca dos estudos sobre
acuracia diagndstica é mais dificil e trabalhosa do que a
de ensaios clinicos aleatorizados e controlados, devido tan-
to aos relatos inadequados pelos autores desses estudos, e
a indexacao inconsistente na Medline e em outras bases
de dados, tornando dificil desenvolver estratégias de busca
gue sejam ao mesmo tempo especificas e sensiveis na re-
cuperacao de todos os artigos*.
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O estabelecimento da acuracia diagnoéstica é de
fundamental importancia para a tomada de decisdes na
area da saude, sendo relevante para a escolha dos testes
de rastreamento na populacado, assim como, para predizer
o curso de diversas terapias ou fornecer alguma indicacdo
do prognéstico do paciente.

O objetivo deste estudo é realizar uma revisao
narrativa sobre revisdo sistematica da acuracia dos testes
diagndsticos.

METODOS

Foi realizada busca na Cochrane Methodology
Reviews (Cochrane Reviews of Diagnostic Test Accuracy),
Medline e LILACS. Foi realizada a busca manual das listas
de referéncias dos artigos incluidos na revisdo. As estratégi-
as de busca empregadas foram: 1. na Cochrane Methodology
Reviews: accuracy study “Methodology” 2. Na Pubmed
“Meta-Analysis “[Publication Type] AND “Evidence-Based
Medicine”[Mesh]) AND “Sensitivity and Specificity” [Mesh];
2. Na LILACS: (revisao sistematica) or “literatura de REVISAO
como assunto” [Descritor de assunto] and (sistematica) or
“SISTEMATICA" [Descritor de assunto] and (acuracia) or
“SENSIBILIDADE e especificidade” [Descritor de assunto].

HISTORICO

No inicio da década de 70, o prof. Archibald
Leman Cochrane (University of York do Reino Unido) cha-
mou a atencdo para o fato de que muitos problemas de
ineficiéncia do Servico Nacional de Saude Britanico depen-
diam de decisdes e praticas pouco fundamentadas, sem
suporte dos dados provenientes de bons ensaios clinicos®.

No final daquela década, um grupo de
epidemiologistas clinicos, formado por David Sackett, Brian
Haynes, Peter Tugwell e Victor Neufeld, da Mac Master
University, Canada, estabeleceram os principios do que vi-
ria a ser denominado Medicina Baseada em Evidéncias,
isto é, a utilizacdo da Epidemiologia, da Estatistica, da
Metodologia Cientifica, e da Informética para a tomada de
decisdo clinica.

No final de 1992, foi criado o Centro Cochrane
do Reino Unido pela National Health Service Research and
Development Programme, para facilitar e coordenar a pre-
paracao e a manutengao das revisdes sistematicas de estu-
dos aleatorizados e controlados em cuidados de saude.

Em 2003, a Colaboracdo Cochrane decidiu in-
cluir as revisdes sistematicas de acuracia dos testes diag-
noésticos na Cochrane Database of Systematic Reviews da
Cochrane Library (Steering Group Meeting, Melbourne, abril
de 2003). Para permitir isso, um grupo de trabalho foi for-
mado para desenvolver uma metodologia, incluindo um
software e um manual®.

A primeira revisao sistematica sobre acuracia de
um teste diagndstico da Biblioteca Cochrane foi publicada
em outubro de 2008 (2), porém, desde 1994 j& havia uma

diretriz para avaliagdo das revisdes sistematicas sobre
acuracia dos testes diagnosticos’.

DISCUSSAO

As revisdes sistematicas da literatura sao realizadas
com critérios metodoldgicos rigorosos e sao reconhecidamen-
te menos propensas a vieses, 0 que as tornam importantes
instrumentos para as decisoes relacionadas a condutas de sau-
de®. As revisdes sistematicas para avaliagdo da acuracia dos
testes diagnosticos sdo realizadas pelas mesmas razbes que
as de intervencoes terapéuticas e envolvem as mesmas eta-
pas das outras revisdes sistematicas: elaboracao da pergunta
clinica, busca na literatura (localizacdo e selecdo dos estu-
dos), sistematizacdo do método de avaliacdo da qualidade da
informacao, extracdo e sintese dos dados, interpretacao dos
resultados e resolucdo do cenario clinico.

O teste perfeito seria aguele sem resultado falso
positivo ou falso negativo. A avaliacdo pode se referir a uma
doenca, ou um estagio da doenca. O teste em si é uma inter-
vencao e faz parte dos cuidados de satde do paciente. Novos
testes sdo adotados na pratica clinica por uma série de razoes:
substituicdo de um teste existente (em que o novo teste é
capaz de reduzir o impacto negativo dos testes ja existentes),
melhor informacado ou informacdo equivalente por um custo
menor, triagem (para decidir se ha necessidade de um teste
mais caro ou invasivo) ou como um complemento aos testes
existentes®. Os testes perfeitos normalmente ndo existem, mas
é necessario saber como um teste diferencia os individuos que
tém a condicao alvo daqueles que ndo a tém. Isso é chamado
de acuracia do teste diagndstico™.

A acuracia de um teste diagnéstico deve ser ava-
liada, comparando seu resultado com um teste “padrao
ouro”, ou padrao de referéncia (o melhor disponivel). O
teste de referéncia pode ser um Unico teste, uma combina-
cao de diferentes testes ou o desfecho clinico dos pacien-
tes'. Todos os pacientes devem ser submetidos aos dois
testes. Os testes podem ser de laboratério, procedimentos
cirurgicos, exame clinico, de imagem ou histopatologico.

A acuracia do teste depende do seu contexto
clinico, ndo sendo uma propriedade fixa do teste em si. E
importante compreender ndo so6 as caracteristicas do teste,
tais como a sensibilidade e a especificidade, mas também
os beneficios e os danos dos resultados dos testes para os
subgrupos dos pacientes. A escolha de um teste diagnosti-
co depende da histéria médica pessoal, familiar e do con-
texto em que esta inserido para ser determinada sua reali-
zacao. Nesse cenario clinico, é que devemos solicitar um
teste diagnostico'?; comparando o seu desempenho dentro
de um contexto, teremos uma melhor idéia de como utiliza-
lo na pratica clinica.

Ao considerar uma revisdo sistematica de estu-
dos de acuracia diagnostica, é importante avaliar se os re-
sultados da revisdo serdo capazes de fornecer as informa-
¢Oes necessarias para a pratica clinica®.

O principal objetivo de uma revisao sistematica
da acuracia dos testes de diagnéstico é encontrar as evi-
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déncias sobre a acuracia de um teste (sensibilidade,
especificidade, razdo de verossimilhanca, curva ROC-
Receiver Operating Characteristic). A sensibilidade é a pro-
babilidade de um teste dar positivo na presenca da doen-
ca, isto é, avalia a capacidade do teste detectar a doenca
quando ela esta presente. A especificidade é a probabili-
dade de um teste dar negativo na auséncia da doenca, isto
é, avalia a capacidade de o teste afastar a doenca quando
ela estd ausente. A razdo entre a probabilidade de um
determinado resultado de um teste diagnéstico em indivi-
duos portadores da doenca e a probabilidade do mesmo
resultado em individuos sem a doenca é chamada razao
de verossimilhanca. A curva ROC é uma representacdo gra-
fica da sensibilidade (eixo Y) em relacdo a 1 — especificidade
(eixo X). Para isso € necessario avaliar criticamente a qua-
lidade dos estudos primarios, para verificar a homogeneidade
nos resultados entre os estudos e determinar as fontes da
eventual heterogeneidade'.

A avaliacao critica da qualidade dos estudos sele-
cionados deve ser realizada por pelo menos dois revisores de
forma independente. A avaliacdo metodoldgica dos estudos
primarios é frequentemente dificultada pela falta das infor-
macdes contidas nos artigos. Os métodos da pesquisa, as
caracteristicas da populacao do estudo e os procedimentos
sdo muitas vezes mal relatados nos estudos primarios. Nes-
ses Casos, 0s revisores podem entrar em contato com os
autores dos estudos. Em 1999, o Cochrane Diagnostic and
Screening Test Methods Working Group discutiu esse pro-
blema, a baixa qualidade metodoldgica dos estudos primari-
0s, e deu o primeiro passo para sua corre¢ao, seguindo a
iniciativa do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials)'*, criando o grupo STARD (STAndards for the Reporting
of Diagnostic accuracy studies)'.

Esse grupo criou uma lista de 25 itens que devem
ser avaliados para elaboracdo de estudos sobre a acuracia
diagnéstica. Avalia titulo, resumo, palavras-chave, método (par-
ticipantes, testes, estatistica), resultados e discussao. Atualmente,
mais de 200 periddicos utilizam o STARD nas normas para ins-
trucdes aos autores (International Seminars in Surgical Oncology,
Journal of Cardiothoracic Surgery, Journal of Orthopaediic Surgery
and Research, Lancet, World Journal of Emergency Surgery,
entre outros). Apesar dessa iniciativa, as revisdes sistematicas

ABSTRACT

sobre acuracia dos testes diagndsticos tém muitas vezes uma
baixa qualidade metodolégica. A variagdo nos desenhos dos
estudos, nos padrdes de referéncia, nas fontes de vieses, na
multiplicidade de medidas faz da revisao sistematica de estu-
dos de acuréacia diagnéstica mais dificil do que as de interven-
¢ao que usam ensaios clinicos aleatorizados e controlados’®.
Em 2003, foi desenvolvida uma ferramenta para avaliar os es-
tudos primarios de acuracia diagndstica, o QUADAS (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies), que consiste em
um questionario de 14 itens, formulados como perguntas, cada
uma das quais deve ser marcada como sim, Ndo OU POUCO
clara. O questionario é simples e rapido para ser concluido:
analisa o espectro dos pacientes, o critério de selecao, o padrao
de referéncia, a utilizacdo dos testes indice e de referéncia em
todos os pacientes, a descricdo detalhada dos dois testes, os
vieses da progressdo da doenca, a interpretacao dos resultados
por quem nao sabia do outro resultado, a aplicabilidade do
teste, os estudos retirados e os resultados indeterminados'”. E
um ponto de partida Util para avaliacdo dos estudos que rela-
tam a sensibilidade e especificidade da acuracia de um teste
diagnostico™.

A utilizacdo das revisdes sistematicas sobre
acuracia diagnostica pelo médico tem de considerar a
integracdo da acuracia do teste com o ganho esperado
quando é utilizado na prética clinica, comparando o de-
sempenho dos testes com sua utilizacdo dentro de um ce-
nario clinico. Precisamos saber como um novo teste diag-
noéstico classifica os doentes, particularmente aqueles que
tém um risco intermediario de doenca. A melhor maneira
de avaliarmos é compreender os beneficios clinicos espera-
dos e os danos imputaveis a sua utilizacao'. A analise da
decisdo tem como objetivo avaliar o valor de um teste clini-
co, atribuindo pesos para cada consequéncia possivel, para
justificar seu uso no cuidado do paciente'.

A metodologia das revisdes sistematicas de testes
diagnésticos é ulterior aquela empregada nas revisoes siste-
maticas das intervencdes terapéuticas. Observa-se grande
heterogeneidade nos desenhos dos estudos de teste diag-
nostico, o que dificulta muito a sintese — metanalise — dos
seus resultados. Para contornar esse problema, existem atu-
almente normas, exigidas pelos principais perioddicos, para a
submissdo de um manuscrito sobre teste diagnéstico.

The aim of this study is to perform a narrative review of systematic reviews of diagnostic tests accuracy. We undertook a search using
The Cochrane Methodology Reviews (Cochrane Reviews of Diagnostic Test Accuracy), Medline and LILACS up to October 2009.
Reference lists of included studies were also hand searched. The following search strategy was constructed by using a combination
of subject headings and text words: 1. Cochrane Methodology Reviews: accuracy study “Methodology” 2. In Pubmed “Meta-
Analysis” [Publication Type] AND “Evidence-Based Medicine” [Mesh]) AND “Sensitivity and Specificity” [Mesh] 3. LILACS (revisao
sistematica) or “literatura de REVISAO como assunto” [Descritor de assunto] and (sistematica) or “SISTEMATICA” [Descritor de
assunto] and (acuracia) or “SENSIBILIDADE e especificidade” [Descritor de assunto]. In summary, the methodological planning and
preparation of systematic reviews of therapeutic interventions are prior to that used in systematic reviews of diagnostic tests
accuracy. There are more sources of heterogeneity in design of diagnostic test studies, which impair the synthesis — meta-analysis —
of the results. To work around this problem, there are currently uniform requirements for diagnostic test manuscripts submitted to

leading biomedical journals.

Key words: Diagnosis, meta-analysis, review, review Literature as Topic.
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Relato de Caso

Derivacao gastrojejunal com anel de contencdao no tratamento de
obesidade moérbida em paciente com situs inversus totalis

The gastric bypass banding for morbid obesity in a patient with situs inversus

CAssio JERONIMO MAcHADO DE Barros'; Asrao Rapoport, ECBC-SP'; Josias bE ANDRADE SosrinHO, ECBC-SP';

Roaerio Aparecipo Debiviis, TCBC-SP'; Ebuarpo HALFEN GRILL

INTRODUCAO

S'itus inversus totalis € uma entidade rara, com predispo-
sicdo genética, que pode ocasionar dificuldades no tra-
tamento de enfermidades abdominais, especialmente em
cirurgia laparoscépica, devido a anatomia de imagem em
espelho.

Nesse relato a técnica de derivagao gastrojejunal
em Y de Roux, com anel de contencao, por via
laparoscopica,é indicada em paciente obeso mérbido com
cirurgia abdominal prévia e Situs Inversus Totalis.

RELATO DO CASO

Paciente de 24 anos, género masculino, peso de
149 kg no momento da cirurgia, com 1,93 m.de altura,
indice de massa corporal de 40 Kg/m?, apresentava hiper-
tensdo arterial sistémica controlada com medicamento. Foi
indicado tratamento cirlrgico para obesidade moérbida, se-
gundo critérios referendados pela Federacao Internacional
para a Cirurgia da Obesidade'’. Durante a avaliacdo pré-
operatoria, o paciente informou ser portador de Situs Inversus
Totalis. Ao exame fisico, apresentava cicatriz cirirgica
paramediana direita decorrente de apendicectomia com-
plicada realizada previamente. Realizada avaliagdo
cardiologia e pneumoldégica, sendo liberado para o proce-
dimento cirurgico.

Foram realizados tomografia computadorizada de
abdémen (Figura 1) e radiografia contrastada do transito
intestinal (Figura 2).

Optou-se pela gastroplastia em Y de Roux, com
anel de contengao, conforme descrito por Capella et al.2.
Devido aos beneficios da cirurgia minimamente invasiva,
optamos por iniciar o procedimento por via laparoscépica.

A equipe posicionou-se em posi¢ao inversa a de
rotina para gastroplastia videolaparoscopica. O cirurgiao fi-
cou a esquerda do paciente, juntamente com o auxiliar
que controla a 6ptica, enquanto o assistente e a
instrumentadora posicionaram-se a direita.

Iniciou-se com uma puncao, utilizando trocarte
ENDOPATH™ XCEL?*, em hipocdndrio direito, afastada da
incisdo paramediana direita.

Ao inventario da cavidade abdominal, foi con-
firmada a inversao do posicionamento dos 6érgaos intra-
abdominais, associada a aderéncia da cirurgia prévia, sendo
realizada lise cuidadosa das mesmas, com bisturi
Ultracision®. Foi criada a bolsa gastrica de volume estima-
do de 50 ml, com endogrampeador de 45 mm, e fixado
anel de contencdo em torno da nova camara gastrica.
Seqguiu-se a seccdo do intestino delgado a aproximada-
mente 50 cm do angulo de Treitz, localizado a direita da
coluna vertebral. A alca proximal ou bileo-pancreatica foi
anastomosada latero-lateralmente a proximadamente 100
cm da alca distal ou alca alimentar. A sequir, foi feita a
transposicdo da alca alimentar em posicao retro-gastrica,
transmesocolica e fixacdo da extremidade da alca alimentar
em parede lateral da bolsa gastrica, reforcando linha de
grampeamento e fixando anel de contencao, para evitar
seu escorregamento. Foi realizada gastro-éntero-
anastomose com endogrampeador linear cortante, com
teste das suturas através da infusao de solucdo de azul de
metileno pela sonda gastrica, até dilatacdo da area de
anastomose, ndo ocorrendo extravasamento. A seguir, 0s
orificios criados no mesocélon e no mesentério foram fe-

Figura 1 -

Tomografia computadorizada de abdémen, mostran-
do Figado e vesicula no lado direito e baco a esquerda
no abdémen.

Trabalho realizado no Servico de Gastrocirurgia do Hospital Helidpolis, HOSPHEL, S&o Paulo - SP-BR.

1. Cirurgido do Hospital Heliépolis, HOSPHEL, S&o Paulo — SP-BR.
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Figura 2 -

Radiografia contrastada do transito intestinal, mostran-
do a grande curvatura gdstrica voltada para a direita e
o dngulo de Treitz a direita da coluna vertebral.

chados. O tempo cirdrgico foi de aproximadamente 400
minutos. Paciente apresentou boa evolucdo em seguimen-

ABSTRACT

to ambulatorial, com perda ponderal de aproximadamen-
te 30% em seis meses.

DISCUSSAO

A cirurgia minimamente invasiva é uma opgao
oportuna no tratamento de enfermidades cada vez mais
complexas, incluindo a obesidade mérbida’.

Foram encontrados dois relatos de tratamento
cirirgico de obesidade moérbida em paciente com situs
inversus, ambos abordados por via laparoscopica. Em um
deles, utilizou-se derivacao gastrica laparoscépica sem uso
de anel de contencdo?, e no outro, empregou-se banda
gastrica laparoscépica*. Nao encontramos caso de
gastroplastia em Y de Roux, com anel de contencao, con-
forme proposto por Capella et al. 2 na técnica aberta ou na
laparoscédpica conforme Szegd et al>, em paciente com
Situs Inversus Totalls.

O tempo cirtirgico de 400 minutos é prolongado,
porém, justificado pela situacdo peculiar, por ser uma situ-
acao anatdmica rara, fora da rotina. Entretanto, os benefi-
cios da cirurgia minimamente invasiva para o paciente fo-
ram evidentes, nao necessitando de internacdo em unida-
de de terapia intensiva, nao recebendo hemotransfusdo e
apresentando deambulacdo precoce, com alta hospitalar
precoce.

Pacientes obesos morbidos com Situs Inversus
Totalis podem ser submetidos a gastroplastia em Y de Roux,
com anel de contencdo, por via laparoscopica. Cuidados
especiais devem ser tomados no posicionamento das linhas
de grampeamento e para nao ocorrer inversdo de alcas,
durante o processo de reconstrucao do transito intestinal.

The gastric bypass is @ good option in the therapy of morbid obesity. Nevertheless, it must be considered the rare condition as
occurred in a patient with previous abdominal surgery with Situs Inversus Totalis. A 24 year-old male patient with body mass index
of 40 Kg/ n?, multiple dietary failures, and arterial hypertension as co-morbidities, with a anterior paramedial right incision due to a
previous appendicectomy (8 years ago).With a indication for bariatric surgery, was performed Roux-en-Y gastric bypass by laparoscopic

procedure, with previous planning of Situs Inversus Totalis.

Key words: Situs Inversus. Gastric bypass. Bariatric surgery. Morbid obesity. Laparoscopy.
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Relato de Caso

Embolizacdo pré operatéria no tratamento de Paraganglioma

abdominal: relato de caso

Pré-operative embolization of abdominal paraganglioma - case report

FernanDo Nakamura, ACBC-SP' ; RobriGo ALTENFELDER Sitva, TCBC-SP?; VaNessa PrRapo Dos SANTOS?;

Avvaro Razuk FitHo, TCBC-SP*: RoserTo AuGUSTO CAFFARO®

INTRODUCAO

Os paragangliomas sao feocromocitomas de localiza-
¢ao extra adrenal. Sdo tumores de células originarias
da crista neural e fazem parte do sistema neuroendécrino
difuso. Estas células provém dos ganglios autébnomos e de-
vido a este fato, estdo topograficamente préximas aos
ganglios simpaticos, a aorta e seus principais ramos’.

Sao tumores raros e podem ocorrer em diversas
localizagbes. Na regido abdominal podem atingir grandes
dimensdes e comprimir estruturas adjacentes, além de pro-
duzir catecolaminas causando crises hipertensivas, altera-
¢6es da motilidade intestinal, infarto agudo do miocardio e
arritmias cardfacas.

Existem relatos de tumores multiplos e sincrénicos
e apesar de ser infregliente a malignidade’, pode haver o
aparecimento de metastases até dez anos ap6s o diagnos-
tico do tumor primario, o que requer um periodo de obser-
vacao prolongada?.

Relatamos um caso de um paciente que apre-
sentava sinais e sintomas de hiperestimulacao adrenérgica
além de uma massa em regiao abdominal cujo resultado
anatomopatoldgico de uma bidpsia mostrou tratar-se de
paraganglioma.

RELATO DO CASO

F.L.S., masculino, 55 anos queixava-se de cons-
tipacao intestinal ha dois anos, célica abdominal e perda
de 10 kg nesse periodo. Concomitantemente apresentava
hipertensdo arterial de dificil controle, palpitacdes e sudorese
intensa.

Ao exame fisico a freqliéncia cardiaca era de 90
batimentos por minuto e pressdo arterial de 220 x 120 mmhg.
O abdome era indolor, flacido e sem massas percutiveis ou
palpaveis.

Realizou uma tomografia que mostrou em
retroperitdnio, formacado expansiva heterogénea com in-
tenso realce ao meio de contraste, medindo 8,7 x6,5x7,0

cm, envolvendo a aorta e a cava, retificando a parede an-
terior da veia cava inferior, sem plano de clivagem com a
terceira porcdo do duodeno.

Foi submetido a uma laparotomia na qual foi re-
alizada apenas a bidpsia da lesdo em funcdo de ddvida
diagnostica e do envolvimento dos grandes vasos, cujo re-
sultado anatomopatolégico foi de paraganglioma.

Em funcéo deste diagnostico optou-se por nova
laparotomia, mas devido ao tamanho, localizacéo e da
vascularizacdo do tumor, realizamos no pré-operatorio uma
aortografia gue permitiu a identificacdo e embolizacdo dos
seus ramos nutrientes com particulas de polyvinyl alcohol
(PVA), obtendo-se diminuicdo da vascularizacao tumoral
(Figura 1).

Quatro dias ap¢s, foi realizada a laparotomia
exploradora, encontrando-se uma massa firmemente
aderida ao duodeno, aorta infra-renal e veia cava inferior.
Apds disseccao cuidadosa no plano sub-adventicial dos gran-
des vasos conseguiu-se a ligadura e seccao dos ramos arte-
riais nutrientes advindos da aorta infra-renal e de ramos
venosos que drenavam diretamente para a veia cava infe-
rior (Figura 2).

Foi realizado o controle pressérico no intra-ope-
ratdrio com o uso de nitroprussiato endovenoso até a liga-
dura dos ramos venosos. Assim que tais ramos foram liga-
dos e seccionados houve hipotensao, suspendendo-se de
imediato a medicacdo hipotensora.

O paciente evoluiu bem, normalizando os niveis
pressoéricos sem uso de medicagdes anti-hipertensivas, re-
cebendo alta hospitalar no quinto dia de pds-operatorio.

DISCUSSAO

Os paragangliomas sdo tumores raros, sendo
encontrados na literatura diferentes modalidades de trata-
mento, destacando-se a cirurgia, radioterapia, quimioterapia
e radiocirurgia esterotaxica®. A indicacdo da angiografia
pré-operatoria com embolizacdo tumoral com particulas de
poyvinyl alcohol (PVA) tem sido motivo de discussao.
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Figura 1 -
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Figura 2 -  Detalhe da peca cirurgica, apds resseccdo do tumor.

ABSTRACT

Angiografia digital pré embolizacdo, durante a cateterizacdo seletiva para embolizacdo e aspecto pds-embolozacao.

A maioria dos trabalhos® mostra casuisticas de
paragangliomas cervicais tratados com embolizagao pré-
operatéria, porém na literatura revisada nao foram encon-
trados artigos em que tal método tenha sido aplicado em
paragangliomas abdominais.

Estudos favoraveis a embolizacdo*®, mostraram
uma significante reducdo do sangramento durante o ato
cirtrgico, além de uma diminuigao do tempo operatério.

No entanto, Boedeker et al.3, comparando a
embolizacao pré-operatéria com doentes operados sem a
realizacdo da mesma, mostraram resultados estatisticamen-
te ndo significativos em relacdo ao tempo cirurgico, risco
de sangramento e tempo de internacao.

No caso apresentado, o estudo angiografico pré-
operatério foi capaz de avaliar adequadamente o supri-
mento arterial do tumor e suas relacdes com estruturas
vasculares adjacentes. A embolizagdo permitiu uma
resseccao mais segura, embora nos parega que a interven-
gao cirurgica deva ser realizada mais precocemente.

Paragangliomas is a pheochromocytoma of extra adrenal localization. The case report is a male, 55 years old who presented
symptoms of adrenergic hyperstimulation associated to an abdominal mass diagnosed as paraganglioma by a biopsy. Because of its
size, localization and vascularization, an aortography with embolization of the nutrient branches of the tumor was done pre-
operatively. Four days later, a surgical ressection was performed, and the tumor was adhered to the duodenum, infra-renal aorta
and inferior vena cava. We believe that an angiographic study pre-operatively with embolization makes possible an analysis of the
anastomosis and arterial supplement, making the ressecability of the tumor safer, although it seems the surgical intervention should

have been done earlier.

Key words: Paraganglioma. Pheochromocytomas. Preoperative embolization.
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Carta ao Editor

“Nature has created ‘Why’, humans
find out ‘How".

If '‘Why’ is not explained by ‘How’, we
have to find another ‘How”.

Gerald Buckberg,2007.

Curitiba, 14 de janeiro de 2010.
Senhor Editor,

Venho acompanhando o desenvolvimento e a
atualizacdo editorial das revistas nacionais no campo da
cirurgia e um notavel desempenho de qualificacdo esté
ocorrendo no sentido de uma maior indexagao. Importante
destacar a tiragem bimensal de 5000 exemplares da Revis-
ta do Colégio Brasileiro de Cirurgides (RCBC) e a sua regu-
laridade de impressao.

Gostaria de expressar a importancia da presenca
da cirurgia experimental (CEx) dentro da RCBC. Avaliou-se
0s anos de 2007 e 2008. Em 2007, de um total de 91
artigos originais, 10 (10,98 %) foram de trabalhos experi-
mentais. Para o ano de 2008, 86 originais e 11 (12,79 %)
experimentais.

O desenvolvimento da cirurgia e a busca por con-
troles de qualidade e resultados, tornaram inaceitaveis as
“curvas de aprendizado”’. A introducao de treinamento
experimental (simuladores, cirurgias “anima nobili” ou “ex
vivo") e sua permissivel reprodutibilidade, contribuem no
sentido de que novas técnicas cirlrgicas sejam
implementadas aos cirurgides, estando em treinamento ou
ndo%3. No Brasil, vale destacar o treinamento em cirurgia
com o emprego da lingua bovina na praticas de técnicas
de sutura®. Soma-se a isso o fato da CEx ser enriquecedor
ao exercicio profissional e indissociavel a clinica cirtrgica®.

Seja no treinamento cirdrgico ou na pesquisa, a
CEx estd mudando o seu paradigma educacional. Este é o
futuro. Em 2008, a Thoracic Surgery Directors Association
organizou um final de semana para testar a hipdtese de
gue a simulacdo cirurgica pode prover habilidades; e, o
evento foi um sucesso®”.

Pelo exposto acima, solicito ao editor, a inclusdo
de uma nova secdo na RCBC que seria a de cirurgia expe-
rimental, desvinculando-a de sua inclusao junto aos artigos
originais. Penso que, aos artigos de pesquisa experimental,
nao seriam trazidos prejuizos cientificos ou de exposicao
dos mesmos com a criacao desta nova secao.

Atenciosamente,

Hélcio Giffhorn, TCBC-PR.

Endereco para correspondéncia:

Rua Gastdao Camara, 694, Ap.1206-Bigorrilho
80730-300 — Curitiba — PR.

E-mail: hgiffhorn@uol.com.br
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Rio de Janeiro, 14 de janeiro de 2010.

Prezado TCBC Hélcio Giffhorn,

sempre recebemos com satisfacao as sugestdes
enviadas com o intuito de melhorar mais ainda a qualidade
da nossa “Revista”.

Prezado TCBC, a sua boa sugestao sera coloca-
da em pauta quando fizermos a reformulacdo dos nossos
padrées editoriais.

Atenciosamente,

José Eduardo Ferreira Manso, TCBC

Editor da RCBC
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INSTRUCOES

AOS AUTORES

A Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides, 6rgao oficial do CBC, é publicada
bimestralmente em um Unico volume anual, e se propde a divulgacao de artigos
de todas as especialidades cirtrgicas, que contribuam para o seu ensino, desen-
volvimento e integragéo nacional.

Os artigos publicados na Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides seguem
os requisitos uniformes recomendados pelo Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (www.icmije.org), e sao submetidos a avaliacao por pares (peer
review). A Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides apoia as politicas para
registro de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e do
International Committee of Medical Journal Editor (ICMJE), reconhecendo a im-
portancia dessas iniciativas para o registro e divulgacao internacional de informa-
cao sobre estudos clinicos, em acesso aberto. Sendo assim, somente serdo
aceitos para publicacdo os artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido um
numero de identificagdo em um dos registros de ensaios clinicos validados pelos
critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE. O ndmero de identificacao devera ser
registrado ao final do resumo.

O Conselho de Revisores (encarregado do peer-review) recebe os textos de
forma anénima e decidem por sua publicacdo. No caso de ocorréncia de conflito
de pareceres, o Diretor de Publicacoes avalia a necessidade de um novo parecer.
Artigos recusados sdo devolvidos aos autores. Somente serdo submetidos a
avaliagcdo os trabalhos que estiverem dentro das normas para publicacdo na
Revista. Os artigos aprovados poderao sofrer alteracdes de ordem editorial,
desde que n&o alterem o mérito do trabalho.

INFORMACOES GERAIS

A Revista do CBC avalia artigos para publicacdo em portugués, inglés ou

espanhol que sigam as Normas para Manuscritos Submetidos as Revistas
Biomédicas, elaborados e publicadas pelo International Committe of Medical
Journal Editors (ICMJE www.icmje.org) traduzidas como Conselho Internacional
de Editores de Revistas Médicas (CIERM Rev Col Bras Cir. 2008;35(6):425-41) ou
de artigo no site da Revista do CBC (www.revistadocbc.org.br) com as seguintes
caracteristicas:
P Editorial: E o artigo inicial de um periédico, geralmente a respeito de
assunto atual solicitado a autor de reconhecida capacidade técnica e cientifica.
P> Artigo Original: E o relato completo de investigacio clinica ou experimen-
tal com resultados positivos ou negativos. Deve ser constituido de Resumo,
Introdugdo, Método, Resultados, Discussao, Abstract e Referéncias, limitadas ao
maéaximo de 30 procurando incluir sempre que possivel artigos de autores nacionais
e periddicos nacionais

O titulo deve ser redigido em portugués, em inglés ou espanhol (quando o
trabalho for enviado nesta lingua). Deve conter o maximo de informacbes, o
minimo de palavras e ndo deve conter abreviatura. Deve ser acompanhado do(s)
nome(s) completo(s) do(s) autor(es) seguido do(s) nome(s) da(s) instituicao(des)
onde o trabalho foi realizado. Se for multicéntrico, informar em néimeros arabicos
a procedéncia de cada um dos autores em relagao as instituicdes referidas. Os
autores deverdo enviar junto ao seu nome somente um titulo e aquele que melhor
represente sua atividade académica.

O resumo deve ter no maximo 250 palavras e estruturado da seguinte
maneira: objetivo, método, resultados, conclusdes e descritores na forma referida
pelo DeCS (http://decs.bvs.br). Podem ser citados até cinco descritores. O abstract
também deve conter até 250 palavras e ser estruturado da seguinte maneira:
objective, methods, results, conclusion e keywords (http://decs.bvs.br).

P> Artigo de Revisdo: O Conselho Editorial incentiva a publicacdo de maté-
ria de grande interesse para as especialidades cirdrgicas contendo analise sinté-
tica e critica relevante e ndo meramente uma descricao cronolégica da literatura.
Deve ter uma introducdo com descricdo dos motivos que levaram a redacdo do
artigo, os critérios de busca, seguido de texto ordenado em titulos e subtitulos de
acordo com complexidade do assunto, resumo e abstract ndo estruturados.
Quando couber, ao final poderdo existir conclusdes, opinides dos autores
sumarizando o referido no texto da revisdo. Deve conter no maximo 15 paginas e
45 referéncias.

P> Nota Prévia: Constitui observacdo clinica original, ou descricdo de inova-
¢oes técnicas, apresentada de maneira concisa, de preferéncia ndo excedendo a
500 palavras, cinco referéncias, duas ilustracdes e abstract nao estruturado.
Permite-se trés autores.

P> Relato de Caso: Descricao de casos clinicos de interesse geral seja pela
raridade na literatura médica ou pela forma de apresentacao ndo usual do
mesmo. Nao deve exceder a 600 palavras e ndo necessita resumo, apenas
abstract ndo estruturado, cinco referéncias e duas ilustracées. Numero de auto-
res até cinco.

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

P Comunicagdo Cientifica: Contetdo que aborde a forma da apre-
sentagao da comunicagao cientifica, investigando os problemas existentes
e propondo solucdes. Por suas caracteristicas, essa Secdo podera ser
multiprofissional e multidisciplinar, recebendo contribui¢ées de médicos,
cirurgides e nado-cirurgides e de outros profissionais das mais variadas
areas.

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

P> Ensino: Contelido que aborde o ensino da cirurgia na graduagéo e na pos-
graduacao com formato livre. Resumo e abstract ndo estruturados.

FORMA E ESTILO

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

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

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

TABELAS E FIGURAS (Méaximo permitido 6 no total)

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

Sao consideradas figuras todos as fotografias, graficos, quadros e dese-
nhos. Todas as figuras devem ser referidas no texto, sendo numeradas consecu-
tivamente por algarismos ardbicos e devem ser acompanhadas de legendas
descritivas.

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

CONDICOES OBRIGATORIAS (LEIA COM ATENGCAO)

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

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

Endereco para contato:

Rua Visconde de Silva, 52 - 3° andar

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