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Editorial

Disfuncdo miccional — doenca funcional e social

Miccional dysfunction — functional and social disease

Lisieux Ever pe Jesus, TCBC RJ

T-CIPE. Cirurgiao e Urologista Pediatrico Hospital Universitario Anténio Pedro, UFF e Hospital Federal dos Servidores do Estado.

A incidéncia de disfuncao miccional, incluindo adultos e
criangas, é assustadoramente alta e parece estar em
ascensao. Autores norteamericanos sugerem que até 1/5
da populacdo pediatrica é afetada. As cifras sdo ainda
maiores para as mulheres apés a menopausa e homens,
em processo de envelhecimento, acima dos 65 anos.

Alguns dados evidenciam que uma histéria de
disfuncéo miccional na infancia esta relacionada a uma maior
incidéncia de queixas de incontinéncia urinaria entre mulhe-
res adultas que consultam ginecologistas, ainda que os sin-
tomas da infancia tenham sido controlados anteriormente.
Tudo sugere que as mudancas hormonais determinadas pela
puberdade e menopausa possam ser determinantes para a
expressao clinica dos disturbios miccionais em pacientes do
sexo feminino. Nos homens, as doencas prostaticas conflu-
em com as doencas funcionais para causar uma prevaléncia
alta de disturbios de funcdo miccional.

Além das consequéncias nosoldgicas imediatas,
principalmente as decorrentes das infeccdes urinarias de
repeticdo e do refluxo vesicoureteral sintomaético, sobretu-
do em criancas, é importantissimo reconhecer as implica-
¢Oes sociais da doenca. Entre as criancas acometidas pela
incontinéncia, urge-incontinéncia e miccao de alta
frequéncia erguem-se barreiras sociais na escola e dificul-
dades no convivio familiar e extrafamiliar. As longas via-
gens de carro sdo impraticaveis, estadas na casa de outras
criancas, assustadoras. A intimidacdo e o estigma podem
ser suficientes para dar margem a disturbios de comporta-
mento, auto-exclusao social e problemas escolares.

Para tornar as coisas ainda piores, a crenca po-
pular afirma que as disfuncdes miccionais da crianca sdo
secundarias a problemas comportamentais ou educacio-
nais, e, frequentemente, d4 margem aos tratamentos psi-
cologicos insuficientes sem um tratamento urolégico simul-
taneo (porque estamos diante de um disturbio funcional
neuro-fisiolégico) ou punicdes “educativas” . Os problemas
comportamentais nessas criancas, realmente comuns, es-
tao frequentemente ligados a disturbios neuropsiquiatricos
de base, em especial a Desordem por Déficit de Atencao
com Hiperatividade (DDAH), ou sao secundarios aos pro-
blemas sociais determinados pela doenca neuro-urolégica.
Eles vém depois ou associados ao problema urolégico, ndo
como causa da disfuncao.

Na populagao idosa um corolario raramente re-
conhecido das sindromes de disfuncdo miccional, repre-
sentadas, em sua maioria, por bexiga hiperativa e sindromes
de urgéncia e urge-incontinéncia é um aumento de

frequéncia de fraturas por quedas acidentais causadas pela
extrema pressa do paciente em encontrar um banheiro
proximo. Dados de literatura internacional relacionam di-
retamente sindromes disfuncionais com a incidéncia de fra-
turas na populacao idosa.

O tratamento das disfuncdes miccionais pode ser
bastante dificil. Os anticolinérgicos, linha mestra do trata-
mento, tém resposta insatisfatéria em cerca de 30% da
populacdo tratada e um indice alto de efeitos colaterais. A
necessidade de uso crénico de medicacao e a alta incidén-
cia de paraefeitos extremamente desconfortaveis para o
paciente induzem a uma frequéncia desproporcional de
abandono terapéutico. Os custos da medicacao sdo signifi-
cativos, em especial com relacdo aos derivados
anticolinérgicos mais novos no mercado, associados a uma
menor incidéncia de efeitos colaterais e de abandono
terapéutico. Os métodos ndo farmacoldgicos ainda tém uso
restrito, seja por uma popularidade ainda limitada no Brasil
(caso das técnicas de eletroestimulacdo) ou pelas dificul-
dades técnicas e logisticas envolvidas (por exemplo, com
as técnicas fisioterapéuticas de biofeedback).

Temos feito progressos, ha grupos brasileiros de
pesquisadores responsaveis por inovacdes importantes nesse
campo, seja para estudo da epidemiologia do problema
no Brasil, seja para o diagnéstico, por exemplo a descricdo
pioneira das técnicas de ultrasonografia dindmica pelo grupo
da Universidade Federal de Minas Gerais' e seja para a
terapéutica, por exemplo as colaboracdes dos grupos do
Rio de Janeiro, Sao Paulo e Bahia a respeito de técnicas de
eletroestimulacdo terapéutica em criancas, publicadas pela
primeira vez no Brasil nesta revista 2.

A disfuncdo miccional é uma das doencas do
século e precisa ser desmistificada. Na crianca, precisa
perder o rétulo de doenca comportamental, psicolégica ou
autolimitada. No adulto precisa ser reconhecida como um
fator de alta morbidade e gerador de altos custos, na for-
ma de fraturas e dispositivos de controle de incontinéncia.
E esta é uma tarefa para todos os médicos, enquanto edu-
cadores em saude da populacéo.

REFERENCIAS
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Avaliacao imunoistoquimica dos receptores de estrogénio e
progesterona no cancer de mama, pré e pdés-quimioterapia

neoadjuvante

Immunohistochemical evaluation of estrogen and progesterone receptors of pre
and post-neoadjuvant chemotherapy for breast cancer

JaN PaweL ANDRADE PacHNicki™; Nicorau Gregori Czeczko, TCBC-PR?; Fiuire TuoN? ; Tereza SANTOS CAVALCANTI' ; ANDRESSA BRESSAN
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a imunoexpressdo dos receptores de estrogénio e progesterona em bidpsias e pecas cirlrgicas de pacientes com
cancer de mama pré e pdés-quimioterapia neoadjuvante e correlacionar suas alteracbes com o padrdo de resposta a quimioterapia
e diagnostico de menopausa. Métodos: Selecionaram-se 47 pacientes com diagndstico histopatologico de carcinoma primério de
mama localmente avancado. Para cada paciente existiam dois blocos: o espécime da bidpsia e o da resseccdo cirtrgica. A partir
destes blocos foi avaliada a expressao dos receptores hormonais por imunoistoquimica com a técnica da streptoavidina-biotina-
imunoperoxidase e anticorpos primarios anti-RE e anti-RP. A analise estatistica utilizou o teste paramétrico t de Student e o nao-
paramétrico exato de Fisher, com nivel de significancia de 5%. Resultados: Das 47 pacientes, 30 apresentavam imunoexpressao
positiva dos receptores hormonais. Observou-se reducao significativa tanto nos niveis de receptor de estrogénio e progesterona
qguanto em sua imunoexpressao. Em 53,3% observaram-se mudancas nos niveis expressos de receptor de estrogénio, 56,6% em
receptor de progesterona, 26,6% na imunoexpressao do receptor de estrogénio e 33,3% na imunoexpressao do receptor de
progesterona. Nao foi encontrada significancia estatistica ao correlacionar-se a influéncia da resposta a quimioterapia e do diagnos-
tico de menopausa nas pacientes com a variacdo na expressao dos receptores hormonais. Conclusao: A quimioterapia neoadjuvante
alterou significativamente a imunoexpressdo dos receptores hormonais nas pacientes da amostra, reduzindo sua positividade nas
células tumorais.

Descritores: Imunoistoquimica. Receptores estrogénicos. Receptores de progesterona. Neoplasias da mama. Terapia neoadjuvante.

INTRODUCAO

m todo o mundo nimeros cada vez maiores de pacien-

tes estdo sendo diagnosticadas com cancer de mama
invasor e muito estad sendo feito no desenvolvimento de
drogas e aperfeicoamento de operacdes direcionadas as
caracteristicas individuais de cada paciente. A expansao
do conhecimento, em conjunto com a implementacao des-
tas novas técnicas, enriquece a pesquisa médica em busca
de novas perspectivas.

Um dos maiores desafios para o estudo e trata-
mento do carcinoma de mama é a resolucdo da
heterogeneidade tumoral caracteristica destes carcinomas.
Até o final da década passada as pacientes que tinham
esse diagnostico eram tratadas como tendo doencas se-
melhantes, conduta baseada principalmente em classifica-

cao morfolégica que impossibilitava justificar por que os
casos com um mesmo diagndstico e estadiamento podiam
ter desfechos marcadamente diferentes.

Nos ultimos anos tem-se observado grande evo-
lucdo no tratamento convencional desse tumor. Estratégi-
as multidisciplinares foram desenvolvidas, baseadas em
evidéncias clinicas e laboratoriais, indicando a natureza
sistémica da doenca, ja no momento do diagndstico.

A abordagem cirurgica evoluiu para procedimen-
tos menos mutilantes, uma vez que a extensao da retirada
do tumor demonstrou exercer pouca influéncia no prog-
nostico. Operacoes conservadoras associadas ao tratamento
radioterapico tornaram-se eficientes no controle da doen-
ca local. A quimioterapia e a hormonioterapia mostraram
ser complementos importantes para as manifestacoes
sistémicas, diminuindo o risco de recidiva e morte.

Trabalho realizado no Programa de Pés-Graduacdo em Principios da Cirurgia da Faculdade Evangélica do Parana/Hospital Universitario Evangé-

lico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.

1. Mestre do Programa de P6s Graduacao em Principios da Cirurgia do Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade Evangélica do Parana/
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 2. Professor permanente do Programa de P6s Graduacao em Principios da
Cirurgia do Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade Evangélica do Parana/Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil;
3 Académica de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana/Hospital Universitério Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.
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Em 2005, Comité de Consenso em Tratamentos
Adjuvantes para Cancer de Mama em Fase Inicial reco-
mendou que a primeira consideracao na selecao do tipo
fosse a responsividade enddcrina. O reconhecimento deste
fato aumentou a relevancia da avaliagao patolégica quan-
to as informacoes bioldgicas.

Por essa razdo o receptor de estrogénio tem sido
o indicador progndstico mais intensamente estudado até
hoje. Varios autores declararam haver relacdo positiva en-
tre receptor de estrogénio, maior intervalo livre de doenca
e melhor sobrevida das pacientes. Os receptores de
estrogénio e progesterona sao atualmente os fatores
preditivos mais utilizados para escolha do tratamento
hormonal'.

A quimioterapia neoadjuvante é, também, fre-
guentemente utilizada no tratamento do cancer de mama,
com a finalidade de reduzir o tamanho tumoral e estimar a
sensibilidade ao quimioterapico. No entanto, o efeito dela
na expressao de receptor de estrogénio, receptor de
progesterona e HER-2 permanece incerto?. Mudancas na
expressao destes marcadores biolégicos durante a
guimioterapia neoadjuvante podem influenciar a decisao
clinica em terapias adjuvantes hormonais e moleculares?.

O cancer de mama caracteriza-se por constitui-
cao celular heterogénea, o que lhe faculta a possibilidade
de respostas diferentes a quimioterapia nos diferentes clones
celulares dentro do mesmo tumor. Essa heterogeneidade
pode ser apontada como uma das razbes da resposta ne-
gativa a terapia endécrina em pacientes com receptor de
estrogénio positivo*.

Este trabalho tem como objetivo avaliar a
imunoexpressao dos receptores de estrogénio e
progesterona analisando bidpsias e pecas cirurgicas de
pacientes com cancer de mama pré e pés-quimioterapia
neoadjuvante e correlacionar suas alteracbes com o pa-
drdo de resposta a quimioterapia e diagndéstico de meno-
pausa.

METODOS

Com base na analise de prontuarios e blocos de
parafina de 47 pacientes, com diagndstico histopatoldgico
de carcinoma primario de mama estadio lll, independente
de seu tipo histolégico, foram coletados dados para avalia-
cao.

Este estudo foi realizado no Hospital Universita-
rio Evangélico de Curitiba e no Instituto de Pesquisas Mé-
dicas — IPEM — do Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba / Faculdade Evangélica do Parand, Curitiba, PR,
Brasil. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Ftica em Pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente
de Curitiba.

Como critérios de inclusao, todas as pacientes
haviam sido submetidas a core-biopsy ou bidpsia cirurgica,
com posterior quimioterapia neoadjuvante e tratamento

cirtrgico individualizado (operagao conservadora ou radi-
cal). O esquema quimioterapico utilizado para todas as
pacientes selecionadas consistiu de trés ciclos com
ciclofosfamida — 600mg/m?, adriamicina — 60mg/m? e 5-
fluorouracil 600mg/m?, seguidos de trés ciclos com
docetaxel — 100mg/m?, com intervalo de 21 dias.

Os critérios de exclusao foram: diagnostico de
metastases, mudando o estadio clinico inicialmente mar-
cado; tratamento neoadjuvante com esquema
quimioterapico diferente do protocolo estabelecido; ausén-
cia de tumor residual para andlise da imunoexpressao dos
receptores hormonais como resultado do tratamento
quimioterapico (resposta completa).

Para posterior comparacao intergrupos, a amos-
tra foi dividida quanto ao padrdo de resposta a quimioterapia
e quanto ao diagnostico de menopausa. Nao se utilizou o
tipo histolégico do tumor para fins de comparacao da
imunoexpressao dos receptores hormonais. Foi realizada
confirmacdo diagndstica e andlise qualitativa dos blocos,
sendo excluidos os que tinham defeitos de fixacdo, conta-
minacao por fungos, alto percentual de necrose ou diag-
nostico inconclusivo.

Na padronizacdo da resposta a quimioterapia
utilizou-se o sistema proposto pela Uniao Internacional de
Controle do Cancer®, dividindo a amostra em dois grupos:
a) presenca de resposta (resposta completa com desapare-
cimento completo do tumor ou resposta parcial com dimi-
nuicao maior que 50% do tumor); b) auséncia de resposta
(doenca estavel com diminuicdo menor que 50%, aumen-
to do tumor inferior a 25% ou progressao de doenca com
aumento tumoral acima de 25%).

No diagnéstico de menopausa utilizou-se o pro-
posto pela Organizacdo Mundial de Saude, dividindo a
amostra em dois grupos: a) pré-menopausa (ciclos mens-
truais, regulares ou ndo, com intervalos inferiores a 12
meses); b) pds-menopausa (auséncia de ciclos menstruais
por um periodo igual ou superior a 12 meses).

A expressao dos receptores de estrogénio e
progesterona foi avaliada com o auxilio da técnica
imunoistoquimica da  streptoavidina-biotina-
imunoperoxidase e anticorpos primarios anti-RE (Dako,
M7047; 1/30) e anti-RP (Novocastra, NCL-, 1/40). Todas
estas etapas foram feitas com a utilizacdo de controles
positivos, tecidos de carcinoma de mama com padrao de
revelacdo ja conhecido para receptor de estrogénio e
progesterona.

Prontas para avaliacdo e leitura, as laminas eram
encaminhadas para serem analisadas por dois patologis-
tas, sem o conhecimento prévio do diagndstico, para clas-
sificarem quanto a responsividade enddcrina®.

Os resultados foram tabulados em planilhas, cons-
tituindo-se em um banco de dados a ser submetido a ana-
lise estatistica. Na comparacao das pecas histolégicas utili-
Zou-se o teste paramétrico t de Student. Foi utilizado o
teste ndo-paramétrico exato de Fisher na comparacao dos
grupos relacionados as comparagdes entre as alteragdes
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encontradas e o padrdo de resposta a quimioterapia ou ao
diagnostico de menopausa. Para varidveis de avaliacdo das
pacientes, pré e poés-quimioterapia neoadjuvante, testou-
se a hipdtese nula de que a probabilidade de
imunoexpressao positiva dos receptores hormonais na
bidpsia é igual a esta probabilidade na peca cirdrgica versus
a hipotese alternativa de probabilidades diferentes. O nivel
de significancia utilizado foi de 5%.

RESULTADOS

As pacientes tinham em média 50 anos de ida-
de, sendo que 24 (51%) encontravam-se na pré-meno-
pausa e 23 (49%), na pés-menopausa.

Com relacdo a resposta ao tratamento
guimioterapico neoadjuvante, 28 (59,5%) apresentaram
resposta parcial e 19 (40,5%) auséncia de resposta com a
terapia proposta; 12 (25,5%) foram classificadas como
doenca estavel e sete (15%) com progressdo da doenca.

Dezessete pacientes (36%) apresentavam
imunoexpressao negativa do receptor de estrogénio na
bidpsia diagndéstica. O mesmo ndmero ndo apresentava
imunoexpressao do receptor de progesterona. Nessas pa-
cientes ndo foi observada mudancas na expressao dos re-
ceptores hormonais.

Trinta pacientes apresentavam imunoexpressao
positiva dos receptores hormonais. Destas, 16 pacientes
(53,3%) tinham diminuicdo na expressao dos receptores
de estrogénio e 17 (56,6%), nos receptores de
progesterona. Houve negativacao da imunoexpressao dos

Tabela 1 -
neoadjuvante.

receptores de estrogénio e progesterona em 26,6% (n=8)
e 33,3% (n=10), respectivamente.

Quando pareadas e comparadas pelo teste t de
Student, as expressdes dos receptores hormonais pré e pds-
guimioterapia neoadjuvante mostraram reducao significativa
nos niveis de receptor de estrogénio (p<0,0001) e de
progesterona (p<0,0001). Notou-se também reducdo em sua
imunoexpressao, com p=0,0035 para as alteracdes em receptor
de estrogénio e p=0,001, para receptor de progesterona.

Ao analisar-se comparativamente a presenca ou
auséncia de resposta a quimioterapia neoadjuvante, ou seja,
a diminuicdo efetiva do tamanho tumoral, com a variacéo
na expressao dos receptores hormonais, ndo se encontrou
significancia estatistica (p=0,7631) relacionada as mudan-
cas ocorridas na imunoexpressao do receptor de estrogénio,
e igualmente (p= 0,7588) em relacdo ao receptor de
progesterona (teste exato de Fisher) (Tabelas 1 e 2).

Com relacdo ao diagnéstico de pré e pds-meno-
pausa, quando comparado com as alteracdes na expres-
sdo dos receptores hormonais, também nao foram encon-
tradas diferencas estatisticamente significantes (p=0,2270)
relacionadas as mudancas ocorridas na imunoexpressao do
receptor de estrogénio, e igualmente (p=0,3715) em rela-
¢do ao receptor de progesterona (teste exato de Fisher)
(Tabelas 3 e 4).

DISCUSSAO

Com relacao aos aspectos clinico-patolégicos do
grupo de estudo, ndo se consideraram as diferencas na

Mudancas na imunoexpressao do receptor de estrogénio em relacdo ao padrdo de resposta a quimioterapia

Expressdao do Receptor Padrdo de Resposta a Quimioterapia Neoadjuvante Total
de Estrogénio

Presenca de Resposta Auséncia de Resposta
Alterada 9 7 16
Inalterada 19 12 31
Total 28 19 47

Exato de Fisher P=0,7631

Tabela 2 -
neoadjuvante.

Mudancas na imunoexpressao do receptor de progesterona em relacdo ao padrao de resposta a quimioterapia

Expressdao do Receptor Padrdo de Resposta a Quimioterapia Neoadjuvante Total
de Progesterona

Presenca de Resposta Auséncia de Resposta
Alterada 11 6 17
Inalterada 17 13 30
Total 28 19 47

Exato de Fisher p =0,7588
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Tabela 3 - Mudancas na imunoexpressao do receptor de estrogénio em relacdo ao diagnostico de menopausa.
Expressdao do Receptor Diagnéstico de Menopausa Total
de Estrogénio
Pré-menopausa P6s-menopausa
Alterada 6 10 16
Inalterada 18 13 31
Total 24 23 47

Exato de Fisher p=0,2270

Tabela 4 - Mudancas na imunoexpressao do receptor de progesterona em relacao ao diagnoéstico de menopausa.
Expressao do Receptor Diagnostico de Menopausa Total
de Progesterona

Pré-menopausa P6s-menopausa
Alterada 7 10 17
Inalterada 17 13 30
Total 24 23 47

Exato de Fisher p=0,3715

classificacao histoldgica dos tumores de mama que com-
puseram a amostra: adenocarcinoma ductal e lobular de
mama. Entendeu-se que os carcinomas mamarios apre-
sentam-se em amplo espectro ndo somente morfoldgico,
mas, sobretudo, clinico e evolutivo. Expressam grande
heterogeneidade no que se refere a apresentacao clinica,
comportamento bioldgico e resposta ao arsenal terapéutico,
independentemente da classificacdo histolégica’.

Para a determinacdo dos niveis de receptores
hormonais nos carcinomas de mama utilizou-se a
imunoistoquimica que permite a identificacdo destes re-
ceptores em sede intranuclear e determinacao quantitati-
va. Esta técnica caracteriza-se por elevada sensibilidade.
Contudo, deve-se ressaltar que a avaliacao quantitativa do
resultado imunoistoquimico esta condicionada a numero-
sos fatores intrinsecos ao proprio método: escolha do
antissoro especifico, diluicdo a ser utilizada, eficacia do
procedimento de recuperacao da antigenicidade tissular,
escolha do sistema de deteccdo, tempo e temperatura de
incubacao.

A heterogeneidade apresentada por pacientes
diagnosticadas com cancer de mama localmente avanca-
do leva a um vasto regime de tratamentos®. Varios fatores
sdo, portanto, importantes na avaliacdo anatomo-patol6-
gica dos carcinomas mamarios, todos visando guiar o mé-
dico assistente quanto as opgdes de tratamento e ao prog-
nostico. Receptores hormonais, expressao de HER-2 e grau
histoldgico tumoral estao entre estes fatores, que sao mais
comumente utilizados na pratica clinica. Com o crescimento
do uso da quimioterapia neoadjuvante chegou-se a ques-
tdo de quais efeitos ela teria®.

Ainfluéncia dos quimioterapicos no fenétipo dos
carcinomas de mama tem sido alvo de estudos por varios

autores ha cerca de trés décadas. A equacao de Gompertz
mostra que a medida que o tumor cresce aumenta o tem-
po de duplicacdo do seu volume, isto é, haveria lentidao
no crescimento exponencial. Como 0s quimioterapicos
interagem com as células mitoticamente ativas, ha menor
potencial de morte celular nas massas maiores que, por
sua vez, apresentam menores fracoes de crescimento. Por-
tanto, ha um periodo inicial, no crescimento do tumor,
durante o qual a cura é possivel com quimioterapicos. Es-
ses serdo ineficazes nos estadios mais tardios®.

Uma resposta patolégica completa ap6s
guimioterapia neoadjuvante implica na auséncia de doen-
ca residual, invasiva ou in situ e esta correlacionado com
prolongados intervalos livre de doenca e sobrevida global.
Revisao de diversos estudos randomizados de quimioterapia
neoadjuvante em cancer de mama operavel reportou taxa
de resposta entre 49% e 94%, com reacdo patolégica com-
pleta de 4% a 34%8. Durante a formacdo da amostra para
esta pesquisa encontrou-se que, de acordo com os dados
encontrados na literatura, 28% das pacientes apresenta-
ram resposta patolégica completa, critério de exclusao para
a analise proposta.

Uma vez que a atuacdo dos quimioterapicos esta
estritamente ligada ao ciclo celular, os estudos dos
marcadores de proliferacdo celular poderiam demonstrar
alteracoes sob acdo da quimioterapia®. Esta compreensao
guanto a resposta tumoral ao tratamento com certeza in-
fluencia a utilizacdo, em adjuvancia, de estratégias tera-
péuticas mais efetivas'.

O presente estudo demonstrou que 26,6% das
mulheres estudadas cuja biépsia demonstrava ser receptor
de estrogénio positivo, apresentavam receptor de estrogénio
negativo na peca cirlrgica, e 33,3%, cuja bidpsia denota-
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va expressao positiva de receptor de progesterona, apre-
sentavam receptor de progesterona negativo no espécime
cirurgico. A diminuicdo da imunoexpressdo pos-
guimioterapia neoadjuvante de ambos os receptores
hormonais apresentou significancia estatistica. Quando a
amostra foi subdividida em grupos relacionados a resposta
ao tratamento quimioterapico neoadjuvante, ou seja, di-
minuicao do tamanho tumoral e ao diagnéstico de meno-
pausa nas pacientes, nao se observaram diferencas esta-
tisticas na correlacdo entre estes grupos e as modificagdes
ocorridas na imunoexpressao dos receptores hormonais.

A literatura traz artigos conflitantes no que diz
respeito ao potencial de mudancas na imunoexpressao dos
receptores de estrogénio e progesterona apds tratamento
sistémico primario ou quimioterapia neoadjuvante.

A inducdo de menopausa como resultado da
terapia foi postulada como um possivel mecanismo para a
diminuicao de expressao de receptor de estrogénio. Con-
tudo, também foi observado que a ocorréncia dela nao
influenciaria na imunoexpressdao de receptor de
progesterona'’. Em relacdo ao estado menstrual, encon-
trou-se importante reducao dos valores de receptor de
estrogénio nas pacientes na pré-menopausa. O carcinoma
mamario em mulheres jovens mostra altos indices de pro-
liferacdo (tumores indiferenciados). A faléncia ovariana
precoce nas pacientes jovens e a consequente reducdo
estrogénica se responsabilizariam por alguns dos efeitos
do tratamento como a reducdo dos niveis de receptor de
estrogénio. Quando se avaliou o comportamento dos re-
ceptores de progesterona, observou-se que houve aumen-
to significante apds a quimioterapia em pacientes na pés-
menopausa. Nessas pacientes os niveis de receptor de
estrogénio pos-quimioterapia mantiveram-se altos, o que
justifica por si 0 aumento proporcional dos valores do re-
ceptor de progesterona. Katzenellenbogen e Norman'?, em
1990, ja haviam demonstrado que o receptor de
progesterona, frequentemente considerado sob regulacdo
extrinseca, é regulado também por outros horménios, como
ainsulina e o IGF-1, dentre outros. De fato, demonstrou-se
gue a concentracdo dos receptores de IGF-1 em células de
cancer mamario correlaciona-se linearmente com os niveis
dos receptores de estrogénio e progesterona, sugerindo
haver acdo enddcrina, paracrina e autdcrina na estimulacao
do crescimento tumoral e nos indices do préprio receptor
de progesterona*.

Choi e Lee' relataram que os espécimes
tumorais para avaliacdo histolégica e de marcadores
tumorais devem ser obtidos antes da quimioterapia
neoadjuvante. Ela pode ter influéncia na expressdo de
marcadores prognosticos de tumores de mama localmente
avancados, influenciando assim, tanto o prognoéstico e to-
mada de decisdo quanto o tratamento adjuvante sistémico.

Outras séries nao mantém o conceito de que a
imunoexpressao dos receptores hormonais pode mudar apds
a administracdo de quimioterapia pré-operatoria. Em seu
artigo, Hensel et al.'* compararam um grupo de 25 paci-

entes que receberam tratamento neoadjuvante a um gru-
po controle de 30 pacientes que nao recebeu nenhuma
terapia pré-operatoéria. Nado foram observadas diferencas
significativas entre os espécimes de bidpsia e resseccdo no
gue diz respeito a expressao de receptor hormonal. Raras
pacientes em ambos 0s grupos mostraram aumento ou di-
minuicao na expressao desses receptores, elas nao atingi-
ram significancia estatistica'.

Existem, entretanto, muitos conflitos acerca das
alteracdes na imunoexpressao do receptor de progesterona
apo6s quimioterapia neoadjuvante, variando de 0% a
63,2%?2. Rody et al.” observaram a maior perda de expres-
sao génica deste receptor, apds quimioterapia neoadjuvante
em analise por microarranjo (63%)".

Tudo leva a crer que a quimioterapia
neoadjuvante ndo causa resisténcia subsequente a
guimioterapia ou hormonioterapia, porque o receptor de
estrogénio permanece como o melhor preditor de resposta
a terapia endocrina e a imunoexpressao deste receptor ndo
apresenta mudanca significativa?.

Também foi reportado a ndo ocorréncia de mu-
dancas significativas em receptor de estrogénio e
progesterona>'®'”. Como estas mudancas podem ter im-
pacto direto no tratamento, sugere-se que o ensaio
imunoistoquimico seja necessario antes e depois da
guimioterapia neoadjuvante em pacientes com cancer de
mama'.

A imunoexpressdo dos receptores de estrogénio
e progesterona pos-quimioterapia neoadjuvante apresen-
tou diminuicao significativa. Fazem-se necessarios, porém,
novos estudos imunoistoquimicos com outros marcadores
biolégicos, criando-se um painel imunoistoquimico e defi-
nindo-se padrao de modificacdes ocorridas apos o trata-
mento quimioterapico neoadjuvante.

Como ja muitas vezes citado na literatura mun-
dial, deve-se atentar para o fato de que o cancer de mama
é heterogéneo. As pacientes apresentam diferentes esta-
dios de desenvolvimento da doenca, além da alta variabi-
lidade inerente ao tumor, mostrando distintas taxas de cres-
cimento tumoral, padrdo de metastase e outras caracteris-
ticas bioldgicas. Assim, o resultado de determinado trata-
mento pode variar de uma paciente para outra. Nao se
sabe se alteracdes observadas apds a quimioterapia
neoadjuvante sdo apenas alteracdes do fendtipo celular
ou se traduzem a expressao de novos clones neoplasicos.
Porém, se as células do cancer alteram sua aparéncia du-
rante a quimioterapia primaria, deve-se dar atencao para
a necessidade de adaptar-se nossa estratégia de tratamento
e obter-se melhores resultados.

Em conclusdo, a quimioterapia neoadjuvante no
cancer da mama: diminuiu significativamente a
imunoexpressdo dos receptores de estrogénio nas pecas
cirtrgicas; diminuiu significativamente a imunoexpressao
dos receptores de progesterona nas pecas cirdrgicas; a
resposta ao tratamento quimioterapico, traduzida pela
alteracdo no tamanho tumoral, nado influenciou
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significativamente as alteracbes ocorridas na  pacientes em pré e pds-menopausa e as alteracdes ocorri-
imunoexpressao dos receptores de estrogénio e  das na imunoexpressao dos receptores de estrogénio e
progesterona; nao houve correlacao significativa entre as  progesterona

ABSTRACT

Objective: To evaluate the immunoexpression of estrogen and progesterone receptors in biopsies and surgical specimens of
patients with breast cancer before and after neoadjuvant chemotherapy and to correlate their changes with the pattern of
response to chemotherapy and diagnosis of menopause. Methods: We selected 47 patients with histological diagnosis of locally
advanced primary breast carcinoma. For each patient there were two blocks: the biopsy specimen and surgical resection one. From
these blocks hormone receptor expression was assessed by immunohistochemistry using the technique of streptoavidin-biotin-
immunoperoxidase and anti-ER and anti-PR primary antibodies. The statistical analysis used the Student’s t test and the nonparametric
Fisher’s exact test, with significance level of 5%. Results: Of the 47 patients, 30 showed positive immunostaining for hormone
receptors. There was significant reduction in the levels of both estrogen and progesterone receptors and in their immunoreactivity.
In 53.3% we observed changes in levels of estrogen receptor expression, 56.6% in the progesterone receptor, 26.6% in the
immunoexpression of estrogen receptor immunoreactivity and 33.3% in the immunoreactivity of the progesterone receptor. There
was no statistical correlation between the influence of the response to chemotherapy and the diagnosis of menopause in women
with variation in the expression of hormone receptors. Conclusion: Neoadjuvant chemotherapy has significantly altered hormone
receptor immunoreactivity in patients in the sample, reducing its positivity in tumor cells.

Key words: Immunohistochemistry. Receptors, estrogen. Receptors, progesterone. Neoadjuvant therapy.
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Analise epidemiolégica e emprego do teste rapido da urease em
pacientes com Ulcera péptica perfurada

Epidemiological analysis and use of rapid urease test in patients with

perforated peptic ulcers
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RESUMDPO

Objetivo: Analisar o perfil epidemiologico de pacientes com Ulcera péptica gastroduodenal perfurada e verificar se a presenca do
H. pylori nas secrecOes peritoneais e intraluminais desses pacientes pode ser avaliada pelo teste rdpido da urease. Métodos:
Realizou-se estudo prospectivo, transversal, descritivo, com dados de pacientes atendidos em um hospital de abrangéncia regional,
em portadores de Ulcera péptica perfurada. Coletou-se, no transoperatério, amostras de liquido peritoneal (na proximidade da
perfuracdo) e da secrecao intraluminal, sendo encaminhadas para cultura e teste rapido de urease. Resultados: Quatorze
pacientes foram analisados. A média etaria foi 41,06 anos, todos homens, brancos (71,4%), tabagistas (57,2%), IMC < 30 (85,7 %),
com historia prévia de dispepsia (78,6%). Sorologia para H. pylori foi positiva em 84,6% dos casos. O teste rapido da urease foi
positivo em 78,6% das amostras do tubo digestivo e em 42,8% das amostras da cavidade peritoneal; 41,6% foram positivos em
ambos os locais, 50% somente na cavidade digestiva e 8,4% exclusivamente na cavidade peritoneal. Dos 11 pacientes com sorologia
positiva para H. pylori 100% apresentaram positividade em pelo menos um dos sitios pesquisados. Conclusdo: Verificou-se que a
incidéncia foi menor que a esperada. Ha associacao significativa entre a infeccao pelo H. pylori e a ocorréncia de perfuracdo. A
presenca deste patégeno pode ser avaliada tanto pela sorologia quanto pela realizacdo do teste rapido da urease do fluido coletado

na cavidade peritoneal e na luz gastrica/duodenal.

Descritores: Ulcera péptica. Ulcera péptica perfurada. Epidemiologia. Urease. Helicobacter pylori.

INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas a incidéncia da doenca ulcerosa
péptica declinou no mundo ocidental. Entretanto, com
incidéncia variando de 2 a 10/100.000, permanece como
problema de salde publica na sociedade moderna. A fai-
xa de idade predominante na qual a Ulcera duodenal ocor-
re é entre 20 e 50 anos, enquanto que a gastrica é mais
comum em paciente com mais de 50 anos'.

As complicacdes mais importantes relacionadas
a doenca ulcerosa péptica sdo: hemorragia, observada cli-
nicamente em 15-20% dos casos, e perfuracdo, em 7%,
com incidéncia de 7 a 10/100.000 pessoas por ano — vari-
avel entre os paises e mesmo entre regides de um mesmo
pais?. A mortalidade anual relacionada a doenca ulcerosa
é baixa, sendo ela consequente a complicacdes em paci-
entes com comorbidades ou do tratamento cirdrgico. Por
outro lado, a morbidade dessa afeccdo tem sido reportada
como entre 25% e 89%, com custos elevados®. Entre os

pacientes com Ulcera duodenal, 6% a 11% apresentam
perfuracao e, entre aqueles com Ulcera gastrica, 2% a 5%
perfuram.

O tratamento clinico da doenca ulcerosa péptica
mudou muito desde 1970. Os avancos incluem a introdu-
cao de antagonistas de receptores H,, inibidores de bomba
de préton, terapias de erradicacao do Helicobacter pylorie
abordagens endoscépicas para o tratamento de Ulcera
hemorragica®. Nesse contexto, a incidéncia de operacoes
eletivas para o tratamento da doenca ulcerosa péptica
declinou. Estudo realizado em um hospital-escola de Té6-
guio mostrou que 80% das operacdes por Ulceras pépticas
foram indicadas no tratamento de emergéncia da perfura-
cao duodenal, sem notar declinio na indicacao deste tipo
de operacao.

Assim, o objetivo deste estudo foi analisar o per-
fil epidemiolégico dos pacientes com Ulcera péptica perfu-
rada atendidos no servi¢o de Cirurgia Geral em um hospi-
tal de nivel terciario, avaliando-se se o H. pylori nas secre-

Trabalho realizado no Programa de Residéncia Médica em Cirurgia Geral, no Hospital Regional Homero de Miranda Gomes, em S&o José, SC,

Brasil.

1. Cirurgiao Geral. Ex- Residente do Servico de Cirurgia Geral do Hospital Regional Homero de Miranda Gomes, S&o José, SC-BR; 2. Professor da
Faculdade de Medicina da Universidade do Sul de Santa Catarina — UNISUL- SC -BR; 3. Chefe do Servico de Cirurgia Geral do Hospital Regional

Homero de Miranda Gomes, Sao José, SC -BR.
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¢bes peritoneais e intraluminais pode ser reconhecido por
meio do teste rapido da urease e influenciar no manejo
terapéutico pés-operatoério.

METODOS

Realizou-se estudo prospectivo, transversal, des-
critivo, avaliando-se os dados de pacientes atendidos no
Setor de Emergéncia Cirurgica do Hospital Regional Homero
de Miranda Gomes de Séo José (HRHMG), no periodo de
fevereiro de 2009 a julho de 2010, com quadro de abdo-
me agudo perfurativo. Este estudo teve a avaliacdo do
Comité de Etica em Pesquisa do hospital e foi aprovado
sob o protocolo 017-09. Todos os pacientes foram informa-
dos sobre 0s objetivos e métodos da andlise e assinaram
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ainda no
periodo pré-operatorio.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com
diagnostico pré ou transoperatério de Ulcera gastrica e/ou
duodenal perfurada. Pacientes com outras causas de ab-
dome agudo ou de pneumoperitdnio foram excluidos.

A padronizacao da coleta de dados se deu da
seguinte forma: no transoperatorio, apés o inventario da
cavidade, foram coletadas duas amostras de liquido
peritoneal (na proximidade da perfuracdo da Ulcera) e ou-
tras duas amostras de liquido intraluminal, desde que tec-
nicamente viavel, através do orificio ulceroso. Uma amos-
tra de cada regiao (cavidade peritoneal e cavidade gastri-
ca/duodenal) foi encaminhada para cultura e bacterioscopia
e as outras duas imediatamente injetadas em frascos com
solucdo de urease pré-formada (Uretest®, Laborclin Labo-
ratério Farmacéutico Ltda, Pinhais/PR), devidamente iden-
tificados e encaminhados para refrigeracédo entre 2-8°
Celsius. Outros dados avaliados no transoperatério foram a

localizacdo da Ulcera, a técnica cirdrgica empregada para
o tratamento e a realizacdo ou nao de bidpsia do sitio
ulceroso.

No pdés-operatoério, antes da alta hospitalar, fo-
ram coletados outras informacoes, preenchendo uma base
de dados, a respeito de idade, sexo, cor, tabagismo,
etilismo, uso prévio de anti-inflamatdérios nao-esteroides
(AINE), indice de massa corporal, historia prévia de
dispepsia, tempo de duracdo da peritonite pré-operatéria
(considerando o momento de inicio da dor como marco
inicial), método de diagnéstico que indicou a laparotomia,
resultados do teste rapido da urease (TRU) para as duas
amostras, resultados da cultura das duas amostras e
sorologia para Helicobacter pylori (por método de
guimioluminescéncia).

Utilizou-se o numero total de consultas e
lapatoromias daquele periodo para o calculo das propor-
¢bes da doenca em questao em relacdo as demais. Centro
de Estudos Sidnei Jorge Sandin do HRHMG.

RESULTADOS

Quatorze pacientes foram incluidos no estudo.
A média de idade dos pacientes foide 41,0 = 13,1 anos. A
faixa etaria dos 20 aos 40 anos foi a de maior incidéncia
de Ulceras cloridopépticas perfuradas, correspondendo a
50% dos casos (Tabela 1). Pacientes que se denominavam
brancos predominaram sobre os ndo-brancos. Houve equi-
librio entre os trés fatores de risco avaliados: histéria de
tabagismo, de etilismo e uso cronico de AINE. A prevaléncia
de tabagismo entre os pacientes foi 57,2 %, com distribui-
cdo igual relacionada ao sitio da perfuracao e de etilismo
de 35,7%. Dos pacientes analisados, 42,8% referiram o
uso cronico de AINE nos 12 meses anteriores ao desfecho.

Tabela 1 - Perfil epidemiolégico dos pacientes com diagndstico de Ulcera péptica perfurada operados.
Perfil n % Média e Desvio Padrao
Idade < 20 anos 1 7.1 41,06 (DP =13,1)
20-40 anos 6 42,9
> 40 anos 7 50
Sexo Masculino 14 100 -
Feminino 0 0 -
Cor Branca 10 71,4 -
Nao Branca 4 28,6 -
IMC <30 12 85,7 -
> 30 2 14,3 -
Histéria de Tabagismo Presente 8 57,2 -
Ausente 6 42,8 -
Histéria de Etilismo Presente 5 35,7 -
Ausente 9 64,3 -
Uso de AINE Presente 6 42,8 -
Ausente 8 57,2 -

IMC: Indice de massa corporal; AINE: anti-inflamatdrio néo-esteroidal
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Predominaram pacientes com IMC < 30 com
gueixas dispépticas prévias, especialmente nagueles com
sorologia para H. pyloripositiva. Neste grupo de pacientes,
54,6% se declararam tabagistas, 45,4 % etilistas e 45,4%
referiram uso crénico de AINE. O tempo de peritonite pré-
operatoria, definido como periodo entre o inicio da dore o
ato cirurgico, foi menor que 24 horas em 85,6 % dos casos,
distribuindo-se igualmente em tempo inferior a 12 horas e
tempo entre 12 e 24 horas (Tabela 2).

Em 78,6% das vezes a laparotomia foi indicada
baseada em dados clinicos associados a radiografia con-
vencional. A tomografia computadorizada e o exame clini-
co isolado foram definitivos nesta indicacdo em 7,1% e
14,3% dos casos, respectivamente.

A sorologia para H. pylorifoi positiva em 84,6%
das vezes, considerando-se que um paciente nao teve a
coleta feita. O TRU foi positivo em 78,6% das amostras do
tubo digestivo, e, em somente 42,8% das amostras da
cavidade peritoneal (Tabela 3). Ja, com relacao a cultura,
ndo houve crescimento bacteriano em nenhuma das amos-
tras gastroduodenais e em somente uma do peritonio. Dos
pacientes com anticorpos presentes contra H. pylori, 81,8%
apresentaram também positividade para TRU na cavidade
gastroduodenal e 54,5% no peritdnio livre.

Tabela 2 -
por Ulcera péptica perfurada.

A comparacdo dentro grupo de pacientes positi-
vos para o TRU em pelo menos um dos locais (n=12)
pesquisados mostrou o seguinte aspecto: 41,6% apresen-
taram positividade em ambos os sitios, 50% exclusivamente
na amostra da cavidade digestiva e 8,4% exclusivamente
na cavidade peritoneal. Considerando-se os 11 pacientes
gue apresentaram sorologia positiva para H. pylori, 100%
também tiveram o TRU positivo em pelo menos um dos
sitios pesquisados (45,5% exclusivamente no estobmago/
duodeno, 9% exclusivamente na cavidade peritoneal e
45,5% em ambos).

Os locais mais frequentes de perfuracao foram a
regido pré-pilérica (28,6%) e duodenal (57,2%). A média
etaria dos pacientes com Ulceras gastricas foi 41,6 anos e
daqueles com ulcera duodenal 43,6 anos. Notou-se, ain-
da, sorologia positiva para H. pyloriem 66,6% dos pacien-
tes com localizagcao gastrica e em 100% dos com localiza-
cao duodenal da perfuracdo (Tabela 4).

DISCUSSAO

A incidéncia anual de Ulceras pépticas perfura-
das varia entre 7 e 10 casos/100.000 habitantes'. Conside-

Distribuicdo da frequéncia dos dados relacionados ao periodo pré-operatorio em pacientes submetidos a laparotomia

Variaveis no pré-operatério n %
Historia de dispepsia Presente 11 78,6
Ausente 3 21,4
Tempo de peritonite pré-operatoria* <12h 6 42,8
12-24h 6 42,8
>24h 2 14,4
Método diagndstico definitivo** Radiografia convencional 11 78,6
Tomografia computadorizada 1 7.1
Anamnese + exame clinico 2 14,3
* Definido como o tempo entre o inicio da dor e o inicio do ato cirdrgico.
** Método que foi decisivo na indicacdo da laparotomia.
Tabela 3 - Resultados da investigacao para a presenca de Helicobacter pylori por diferentes métodos.
Teste para Helicobacter pylori Resultado n %
TRU - amostra cavidade peritoneal Positiva 6 42.8
Negativa 8 57,2
TRU - amostra cavidade gastrica e duodenal Positiva 11 78,6
Negativa 3 21,4
Cultura para H.pylori - amostra cavidade peritoneal Positiva 1 7.1
Negativa 13 92,9
Cultura para H.pylori - amostra cavidade géstrica e duodenal Positiva 0 0
Negativa 14 100
Sorologia para H. Pylori* Positiva 11 84,6
Negativa 2 15,4

TRU = teste rdpido da uréase; *missing = 1 (paciente que ndo teve sorologia coletada).

Rev. Col. Bras. Cir. 2012, 39(2): 093-098



Casali

96 Anélise epidemioldgica e emprego do teste rapido da urease em pacientes com Ulcera péptica perfurada

Tabela 4 - Distribuicdo dos dados relacionados ao periodo transoperatério e a localizagdo do sitio ulceroso.

Variantes Resultado n %
Localizacdo da Ulcera Géstrica - corpo 1 7.1
Gastrica - antro 1 7.1
Géstrica - pré-pilérica 4 28,6
Duodenal 8 57,2
Tratamento cirdrgico da Ulcera Omentoplastia a Graham 3 92,9
Omentoplastia a Madden 1 7.1
Gastrectomia / Vagotomia 0 0
Bidpsia da Ulcera Ulcera gastrica
Realizada 4 66,6
Nao realizada 2 33,3
Ulcera duodenal
Realizada 0 0
Nao Realizada 8 100

rando a perspectiva do IBGE para a populacdo da regido
metropolitana de Florianopolis para 2009-2010 — que aponta
montante de aproximadamente 1 milhdo de habitantes —,
este estudo apresenta a incidéncia levemente abaixo da
esperada para a doenca (14 casos em 18 meses). Entre-
tanto, é importante ressaltar que os pacientes com o qua-
dro dispéem de outros quatro servicos de emergéncia na
Grande Florianépolis, o que distribui os individuos de acor-
do com sua territorialidade. Soma-se a isso a analise de
alguns autores da necessidade de reavaliar-se esta estima-
tiva ja consagrada, visto que a incidéncia da doenca
ulcerosa péptica como um todo esta em franco declinio™®.

A média de idade dos pacientes foi 41 anos,
com maior pico de incidéncia em individuos acima de 40",
Entretanto, a média etaria dos pacientes com perfuracao
gastrica foi 41,6 anos e com perfuracdo duodenal de 43,6
anos, o que apresenta um dado novo, visto que
sabidamente as Ulceras duodenais incidem em pacientes
mais jovens, em comparacao as outras, porém, sao esta-
tisticamente significativos.

A incidéncia exclusiva em individuos do sexo
masculino nesta série, é fato que ndo encontrou paralelo
em outros estudos ou séries relacionadas, embora haja lar-
go predominio de casos em homens'347. Isso pode ser ex-
plicado pelo curto periodo de coleta de dados, associado a
maior exposicdo aos fatores de risco, como o fumo e o
alcoolismo. Some-se a isso o fato que homens com doen-
ca ulcerosa péptica apresentam complicacdes em faixas
etdrias mais precoces, ao passo que mulheres as apresen-
tam comumente na sexta e sétima décadas de vida®.

A associacdo da ocorréncia de doenca ulcerosa
péptica com a cor da pele é um fator ainda pouco estuda-
do. Nesta casuistica, houve prevaléncia de individuos
leucodérmicos (71,4%). Individuos brancos e negros, de
diferentes regides de um mesmo pafs, apresentam inci-
déncias diferentes®. Vale ressaltar que o Brasil é um pafs
de populacdo miscigenada, com mais de um terco da po-

pulacdo composta por mistura de racas, o que frustra con-
sideracdes étnicas.

O tabagismo, o etilismo, a histéria de Ulcera
péptica e especialmente o uso de drogas anti-inflamatori-
as sdo considerados fatores de risco independentes para
complicacdes da doenca ulcerosa®. Uma forte correlacao
entre 0 uso de tabaco e a ocorréncia de Ulcera péptica e
suas complicacdes foi mostrada em outros estudos?37. O
seu consumo aumenta em dez vezes o risco de perfuracao
e em trés a mortalidade, quando perfura®®. O mecanismo
dessa influéncia provavelmente ocorre pela reducdo dos
fatores protetores da mucosa gastrica e retardo da cicatri-
zacao de Ulceras ja instaladas. As drogas AINE e
corticosteroides atuam a favor da doenca ulcerosa e da
perfuracao, e este risco é independente e diretamente pro-
porcional a dose diaria ingerida.

Embora néo se tenha encontrado ligacao direta
entre o consumo de alcool e Ulceras pépticas, evidencia-
se, no entanto, frequéncia maior em pessoas que tém cir-
rose hepatica, doenca associada ao consumo excessivo de
alcool?>. Entre 0s nossos pacientes 35,7% se declararam
etilistas, especialmente aqueles com Ulceras duodenais.
A Ulcera péptica perfurada geralmente apresenta como
um abdome agudo perfurativo e o tempo de peritonite
tem relacdo com a gravidade do quadro?“. O risco de mor-
te pos-operatoéria e de complicacdes esta relacionado a
duracao da perfuracao®. Um retardo de mais de 24 horas
naintervencao cirlrgica aumenta em 6,5 vezes a letalidade
e em 3,4 vezes a morbidade 3. Ndo houve nenhum caso
de 6bito nos nossos pacientes .

Embora o papel do H. pylori na patogénese da
doenca ulcerosa péptica ndo complicada tenha sido defini-
tivamente estabelecido, a relacao precisa entre o organis-
mo e as complicacoes da Ulcera ainda ndo foram suficien-
temente estudadas®'®. Em extensa revisao da literatura
sobre o0 assunto, Gisbert afirma que a média de prevaléncia
da infeccdo pelo bacilo em pacientes com Ulcera péptica
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perfurada foi 68,1%, considerando 19 séries de todo o
mundo, em total de 1169 pacientes. Este estudo encon-
trou prevaléncia acima desta média (84,6%)8.

Dois genes da bactéria que tém sido associados
a Ulcera péptica perfurada sao o gene associado a citotoxina
(cagA) e o gene da citotoxina vacuolizante (vacA)'. O pri-
meiro estd relacionado ao aumento da viruléncia e o se-
gundo pelo desenvolvimento de uma citotoxina que causa
injuria a célula epitelial e ao sistema imune.

O método usado pelos autores para identifica-
cao da bactéria variou entre sorologia, pesquisa de
anticorpos por ELISA, PCR para pesquisa de DNA e
endoscopia digestiva no pés-operatério com bidpsia da
mucosa e realizacdo de TRU. A tentativa de identificar a
presenca de H. pylorino ato cirdrgico por meio de biépsia
duodenal ou antral foi frustrada em razdo das dificuldades
técnicas encontradas para se obter amostra®. Cogitou-se
gue a coleta de fluidos, tecnicamente mais exequivel, po-
deria suplantar essa dificuldade. A hipdtese também se
sustenta em estudos, como o de Osbek, entre outros, que
mostrou claramente que a H. pylori é uma bactéria
extracelular, presente no muco gastrico™.

O TRU é um dos testes mais utilizados na pratica
clinica ambulatorial dada sua praticidade, rapidez (média
de 30 minutos para analise) e baixo custo®®. Apresenta
sensibilidade de até 98% e especificidade de 93% a 98%,
Brandi et al. mostraram em estudo italiano que outras bac-
térias, como o Staphylococcus capitis urealiticum em paci-
entes hipocloridricos apresentam atividade de urease simi-
lar ao H. pylori, falseando a positividade do teste, o que
leva a questionar a sua confiabilidade®.

No presente estudo, a sorologia se prestou como
teste padrdo para identificar a infeccdo e parametro de
comparacdo com o TRU dos fluidos coletados no
transoperatério. Todos os pacientes que apresentaram
sorologia positiva tiveram, pelo menos, uma das amostras
positivas. Isso leva a crer que o uso do teste rapido no
transoperatoério pode ser Util em definir qual paciente esté
infectado e devera receber terapia de erradicacdo a fim de

ABSTRACT

evitar recidiva, desde que coletado em, pelo menos, dois
sitios diferentes. Porém o TRU, em sitios isolados (peritoneal
ou intragastrico), ndo se mostrou igualmente significativo
em confirmar a infeccdo, embora 78% das amostras gas-
tricas/duodenais tenham positivado. Talvez a causa para
menor ocorréncia de TRU positiva no periténio seja a me-
nor densidade da bactéria neste local ou algum outro fator
como o blogueio pelo omento, que, dada a sua capacida-
de imunoldgica, afetaria a amostragem'" "2,

O fechamento primario com interposicao de um
patch de omento sobre a perfuracdo tem sido o procedi-
mento mais executado, desde sua popularizacdo por
Graham, em 1937334 No intuito de reduzir o alto indice
de recidiva ulcerosa pés-omentoplastia, estabeleceu-se a
erradicacdo do Helicobacter pylori no pés-operatério des-
ses pacientes. O ensaio clinico de Enders et al., com 104
pacientes com Ulcera péptica perfurada, tratados pela téc-
nica de Graham, mostrou que ap6és um ano de seguimen-
to, 95% dos pacientes tratados com erradicacao de H. pylori
e livres de drogas anti-inflamatdérias estavam livres de
recorréncia da doenca’ ',

Este estudo tem importantes limitacdes que
merecem ser avaliadas. Devido ao curto periodo de cole-
ta de dados e em razao da reduzida incidéncia da doen-
¢a nos ultimos tempos na populacdo da amostra, o nu-
mero de casos avaliados é considerado pequeno o que
prejudica andlises com maior significancia estatistica. En-
tretanto, a distribuicdo das frequéncias e a sua correla-
cdo com estudos de fonte confidvel fornece-nos impor-
tante parametro para inferir hipdteses e conhecer o perfil
dos pacientes. Outro fator que se mostrou importante ao
longo do estudo, embora nao esteja no delineamento, é
a necessidade de se correlacionarem dados
epidemiolégicos com mais desfechos no pés-operatorio,
dando um maior poder de analise.

Em conclusao, pode-se afirmar que a presenca
de H. pylori deve ser avaliada em todo paciente com Ulce-
ra péptica perfurada e que a bactéria deve ser erradicada
naqueles infectados.

Objective: To analyze the epidemiological profile of patients with gastroduodenal ulcer perforation and verify if the presence of H.
pylori in the peritoneal and intraluminal secretions of these patients can be assessed by rapid urease test. Methods: We conducted
a prospective, descriptive, cross-sectional study with data from patients in a hospital at a regional level, in patients with peptic ulcer.
During surgery, we collected peritoneal fluid samples (in the vicinity of the perforation) and intraluminal secretion, sending them for
culture and rapid urease test. Results: Fourteen patients were analyzed. The average age was 41.06 years, all men, Whites
(71.4%), smokers (57.2%), BMI <30 (85.7%), with a history of dyspepsia (78.6%). Serology for H. pylori was positive in 84.6% of
cases. The rapid urease test was positive in 78.6% of the samples of the digestive tract and 42.8% of samples from the peritoneal
cavity; 41.6% were positive at both sites, 50% only in the digestive cavity and 8.4% only in the peritoneal cavity. Of the 11 patients
with positive serology for H. pylori, 100% were positive in at least one of the sites surveyed. Conclusion: It was found that the
incidence was lower than expected. There is significant association between infection with H. pylori and the occurrence of
perforation. The presence of this pathogen can be assessed both by serology and by the realization of the rapid urease test from fluid
collected in the peritoneal cavity and the gastric / duodenal lumen.

Key words: Peptic ulcer. Peptic ulcer perforation. Epidemiology. Urease. Helicobacter pylori.
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Artigo Original

Reconstrucao cirtrgica da estenose cicatricial de vias biliares p6s-

colecistectomia

Surgical reconstruction of post-cholecistectomy cicatricial biliary stenosis

ADERIVALDO CoELHO DE AnpraDE, TCBC-PI

RESUMDPO

Objetivo: Avaliar uma série de casos de estenose cicatricial de vias biliares pds-colecistectomia submetidos a reconstrucéo cirdrgica.
Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo de 27 pacientes submetidos a reconstrucdo cirtrgica da via biliar por estenose
cicatricial. O tipo de colecistectomia que resultou na lesao, idade e sexo, sinais e sintomas, 0 momento do diagnoéstico, se precoce ou
tardio, presenca de cirurgias prévias na tentativa de reconstruir a arvore biliar, classificacdo das estenoses, e tipo de operacao
empregada para o tratamento da injuria foram analisados. Resultados: Vinte e seis lesdes ocorreram durante laparotomia e uma
durante videolaparoscopia. Dezesseis pacientes (59%) tiveram as lesdes diagnosticadas no transoperatério ou nos primeiros dias de
pds-operatorio, sete (26%) dos quais ja submetidos a reoperacao no hospital de origem, evoluindo mal; nove pacientes desse grupo
(33%) nao tinham reoperagao. Onze pacientes (41%) apresentaram a forma classica de estenose cicatricial, sem acidentes
transoperatérios aparentes, com desenvolvimento de obstrucdo biliar tardia. Todos os pacientes foram submetidos a anastomose
hepatico-jejunal em “Y" de Roux, sendo que em dois casos os ductos hepéticos direito e esquerdo foram implantados separadamen-
te na alca exclusa de jejuno. Vinte e seis pacientes (96,3%) evoluiram bem inicialmente, um paciente teve fistula biliar e foi a dbito.
Uma paciente com bom resultado inicial apresentou recidiva da anastomose, cirrose secundaria e estd aguardando transplante
hepético. Conclusdo: A maioria das lesdes foi diagnosticada durante a colecistectomia ou nos primeiros dias de pds-operatorio, sete
pacientes ja tinham sido operados na tentativa de reconstruir o trato biliar. A hepaticojejunostomia em “Y" de Roux empregada
mostrou-se segura e efetiva em recanalizar a via biliar a curto e longo prazos.

Descritores: Colecistectomia. Constricao patoldgica. Ductos biliares. Complicacdes pés-operatorias. Ferimentos e lesoes.

INTRODUCAO

p6s a primeira colecistectomia realizada por

Langenbuch em 1882, na Alemanha, as complica-
coes biliares passaram a fazer parte da rotina dos cirurgi-
6es, sendo a estenose uma das mais graves e temidas des-
sas complicacées. Concomitante ao avanco na area cirur-
gica e ao numero cada vez maior de colecistectomias rea-
lizadas, os problemas surgiram em numero crescente. Fi-
nalmente, na década de 1980, considerava-se que o nu-
mero de lesbes biliares pds-colecistectomias incidia em
0,2% dos operados, sendo a estenose cicatricial um des-
ses problemas’.

Com a realizacao da primeira colecistectomia
videolaparoscépica, em 1987, por Mouret, na Franca, e
sua rapida e ampla divulgacdo, a ponto de em poucos
anos a videolaparoscopia ter substituido a laparotomia
no tratamento da colelitiase, o indice de injurias biliares
pos-cirdrgicas aumentou'®, sendo que nas primeiras es-
tatisticas o percentual era de 0,8%, embora em alguns
relatos tenham sido apresentados resultados de até

2,2%". Atualmente fala-se em 0,5%, sendo que muitos
autores apresentam resultados melhores, semelhantes
ao da colecistectomia por laparotomia (0,2%), entre-
tanto ha o viés estatistico nesses resultados, pois alguns
pacientes ndo podem ser operados por video ou tém
sua operacao convertida para a forma convencional, e
assim o resultado real da videocirurgia nao pode ser to-
talmente avaliado.

O desenvolvimento do reparo das lesdes opera-
térias do trato biliar processou-se paralelamente com o pro-
gresso da cirurgia abdominal no final do Século XIX e por
todo o Século XX, fazendo parte da rotina do cirurgiao
biliar em centros especializados, sendo que apds o grande
numero de complicagdes relacionadas a videocirurgia hou-
ve um novo aumento no interesse sobre o tema, ndo sé na
maneira de se prevenir os acidentes, mas também na cor-
recdo dos mesmos'.

O objetivo deste trabalho é estudar uma série de
casos de estenoses cicatriciais de vias biliares, sua condu-
cao terapéutica e evolucao, enfatizando a importancia dessa
grave complicacao relacionada a colecistectomia.

Trabalho Realizado na Clinica Cirdrgica do Hospital Getulio Vargas — Universidade Federal do Piaui — UFPI - PI-BR.

1. Cirurgido Geral do Hospital Getulio Vargas - UFPI —PI-BR.
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METODOS

Foram analisados retrospectivamente 27 pacien-
tes submetidos a reconstrucao cirurgica da via biliar devido
a estenose cicatricial pés-colecistectomia, no periodo com-
preendido entre setembro de 2001 e outubro de 2011, na
Clinica Cirurgica do Hospital Getulio Vargas (HGV).

Todos os pacientes com sinais e sintomas de
estenose biliar, estaveis clinicamente, foram incluidos no
estudo. Foram excluidos os pacientes com quadro abdomi-
nal agudo, com peritonite, que necessitaram de tratamen-
to cirtrgico de emergéncia. Foram analisados dados relati-
vos ao tipo de operacdo que ocasionou a lesdo, idade e
sexo, sinais e sintomas, o momento do diagndéstico do
estreitamento, se precoce ou tardio, presenca de cirurgias
prévias na tentativa de reconstruir a via biliar, classificacdo
das estenoses e o tipo de operacdo empregada para o
tratamento da injuria.

RESULTADOS

A colecistectomia por laparotomia foi a opera-
cao inicial em 26 pacientes, e a videolaparoscopia em um.
O doente mais jovem tinha 20 anos de idade e o mais
velho, 77; a média etéria foi 41 anos.

Cinco pacientes eram homens (11% %) e 22
mulheres (89%). Ictericia, collria, acolia fecal e prurido
estavam presentes em 26 casos . Uma das pacientes apre-
sentava-se sem a classica sintomatologia obstrutiva devido
ao extravasamento da bile por uma fistula biliocutanea.

O diagndstico da lesao da via biliar principal foi
feito no transoperatério em trés pacientes e o cirurgiao
realizou a correcdo cirtrgica imediata. Apds a boa evolu-
cdo inicial todos os pacientes apresentaram ictericia, pruri-
do e episddios de febre em um, trés e seis meses, respec-
tivamente. Treze pacientes apresentaram ictericia progres-
siva ja nos primeiros dias de pds-operatério. Quatro foram
reoperados no préprio Servico de origem, sendo que trés
tiveram uma boa evolucdo, mas, apds quatro meses, dois
pacientes tornaram-se sintomaticos, com ictericia progres-
siva, prurido, coluria e acolia fecal. O outro ficou
assintomatico, mas, ap6s um ano, passou a apresentar
episodios de colangite, controlados com uso de antibiéti-

cos e dilatacdo da anastomose hepatico-duodenal por via
endoscépica, quando, finalmente, apds 12 anos, desen-
volveu estenose completa nao dilatavel. A paciente com
hepatico-jejunostomia em alca simples, nao-exclusa, latero-
lateral, evoluiu mal desde o inicio, sendo encaminhada
com quadro de fistula biliar. Os outros nove pacientes des-
se grupo foram encaminhados ao nosso Servico sem tenta-
tiva de cirurgia reconstrutora. Entre aqueles com reoperacéo
para correcdo da lesao biliar no hospital de origem, trés
apresentavam anastomoses hepatico-duodenais, duas he-
patico-jejunostomias em “Y” de Roux término-laterais e
uma latero-lateral, bem como, uma hepético-jejunostomia
em alca simples, ndo-exclusa, e todas evoluiram mal. Den-
tre esses havia uma paciente ja submetida a quatro opera-
¢Oes prévias, sendo a Ultima uma hepatico-duodenostomia,
e outra paciente com trés intervencodes cirlrgicas prévias,
sendo a Ultima uma hepético-jejunostomia término-lateral
em “Y" de Roux (Tabela 1).

Do total de 27 pacientes, 11 tiveram a forma
classica de estenose cicatricial, onde ndo houve acidentes
transoperatorios, entretanto, apds periodo assintomatico,
gue variou de trés a 12 meses, apresentaram ictericia pro-
gressiva, coluria, acolia fecal e prurido, sugestivos de obs-
trucdo biliar. Em todos os 27 casos, diante da histéria clini-
ca, foi realizada a colangio-ressonancia que confirmou a
estenose com dilatacdo a montante (Figura 1). Exames
laboratoriais  revelaram padrdo colestatico:
hiperbilirrubinemia com predominio da bilirrubina direta,
niveis elevados de fosfatase alcalina e tempo de protrombina
prolongado. Um dos pacientes foi admitido com cateter
trans-hepatico direito drenando a via biliar, sendo que o
mesmo havia realizado colangiografia percutanea durante
a colocacao do cateter, contrastando somente o lobo direi-
to, ndo havendo comunicacdo com o lobo esquerdo do
figado. A ressonancia mostrou os ductos hepaticos direito
e esquerdo sem comunicacao (Bismuth IV).

Quanto a classificacao idealizada por Bismuth:
trés pacientes (11%) eram do tipo I; 15 (55,5%) do tipo II;
sete (26%) tipo Il e dois (7,5%) tipo IV (Tabela 2). Inde-
pendente da gravidade da lesdo sugerida pelo exame de
imagem procedeu-se a cirurgia, sempre com o0 mesmo plano
de reconstruir a via biliar anastomosando-a ao jejuno em
“Y" de Roux. Todos os pacientes foram submetidos
eletivamente a anastomose hepatico-jejunal em “Y" de

Tabela 1 - Tipos de reoperacoes realizadas no hospital de origem na tentativa de reconstruir a via biliar.
Cirurgia realizada n %
Nenhuma reoperacdo 20 74
Hepaticoduodenostomia 3 11,1
Hepaticojejunostomia em Y de Roux término-lateral 2 7,5
Hepaticojejunostomia em Y de Roux latero-lateral 1 3,7
Hepaticojejunostomia em alca simples 1 3,7
Total 27 100
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Coldngio-ressondncia mostrando a via biliar intra-he-
pdtica, sem visualizacao da via extra-hepatica. Esta
paciente ja tinha sido submetida a trés cirurgias prévi-
as, sendo a ultima uma hepaticojejunostomia em Y de
Roux que obstruiu, obrigando a uma reoperacéo.

Figura 1 -

Roux, sendo que em dois deles (7,5%) os ductos hepaticos
direito e esquerdo foram implantados separadamente no
jejuno (Figura 2).

Entre os 27 doentes operados, 25 (92,6%) tive-
ram boa evolucao inicial, sem complicacdes precoces rela-
cionadas as anastomoses. Duas pacientes tiveram evolu-
cao inicial problematica. Uma paciente apresentou fistula
pos-operatdria orientada pelo dreno, evoluindo bem, com
fechamento espontaneo apds dez dias; a outra teve evolu-
cao inicial ruim, apresentando fistula biliar de alto débito
desde o pos-operatdrio imediato, tendo sido reoperada tar-
diamente no quarto dia, com reanastomose colangio-
entérica adequada, entretanto a paciente evoluiu com grave
insuficiéncia respiratéria decorrente de septicemia, com
o6bito subsequente no quinto dia pés-operatério. No geral
26 pacientes (96,3%) tiveram alta hospitalar em boas con-
dicbes. Trés deles voltaram a apresentar ictericia obstrutiva
em longo prazo. Um devido a obstrucdo por aderéncias na
alca exclusa, realizou-se a lise de aderéncias, sendo que a
anastomose foi avaliada e estava normal; o segundo, devi-

Tabela 2 - Distribuicdo dos casos (27 pacientes) segundo
classificacdo de Bismuth para estenose de via
biliar.

Classificacdo de Bismuth n %

Tipo | 3 11

Tipo |l 15 55,5

Tipo I 7 26

Tipo IV 2 7,5

Total 27 100

Visdo na cirurgia da pequena abertura do ducto he-
pético direito e da abertura ampliada do ducto hepa-
tico esquerdo.

Figura 2 -

do a uma semioclusao ileal por linfonodomegalias decor-
rente de uma paracoccidioidomicose abdominal, uma
micose sistémica presente no Norte do Brasil. A laparotomia
foi realizada ileocolectomia direita com linfonodomegalia,
pois havia a suspeita de carcinoma intestinal, sendo que a
anastomose biliodigestiva estava pérvia. O histopatoldgico
revelou paracoccidioidomicose. A outra doente tinha pas-
sado de trés operacdes prévias. Apresentou boa evolucao
inicial apos reimplantacdo dos ductos hepaticos direito e
esquerdo a alca de jejuno, com regressao da sintomatologia,
entretanto, a partir do terceiro més, apresentou episddios
de ictericia, alternados com melhora clinica. Em virtude do
agravamento do quadro foi submetida a dilatacdo da
estenose por radiologia intervencionista, sem sucesso. Evo-
luiu com ictericia persistente, estando, no momento, clini-
camente estavel a custa de dreno biliar direito trans-hepa-
tico, aguardando transplante hepatico. O caso em questao
foi reavaliado e considerado que provavelmente esta paci-
ente ja fora operada com quadro de cirrose biliar secunda-
ria em desenvolvimento, uma vez que foi admitida apds
seis meses do quadro de estenose estar bem estabelecido,
tempo suficiente para o processo de cirrotizacdo ter sido
iniciado. Durante a reoperacao os ductos foram identifica-
dos e reimplantados no jejuno, sendo que as anastomoses,
especialmente a do ducto esquerdo, eram amplas, no en-
tanto, apos excelente evolucao inicial, desenvolveu re-
estenose trés meses apds a cirurgia. Esta evolucao é total-
mente diferente dos outros pacientes, inclusive daqueles
gue a anastomose nao ficou tdo ampla. Acreditamos que
o quadro fibrético de cirrotizacado biliar secundaria ja tives-
se em desenvolvimento e ndo reverteu apés a drenagem
adequada ter sido feita. Consequentemente a fibrose pro-
grediu e levou a re-estenose das anastomoses, com agra-
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vamento do quadro de cirrose biliar e insuficiéncia hepati-
ca. Seis meses apods a reconstrucao biliar e consideradas
falhas as tentativas de dilatagdo por radiologia foi encami-
nhada ao Servico de Transplante Hepatico.

No grupo de 26 pacientes, exceto por um caso,
todos estdo assintomaticos, variando o periodo entre a ci-
rurgia reconstrutora da via biliar e 0 momento atual de um
més a dez anos.

DISCUSSAO

Alesdo iatrogénica é a principal causa de estenose
benigna da via biliar (95%)?, e a colecistectomia é o proce-
dimento mais comumente relacionado com estas lesdes,
podendo ocorrer também em opera¢des envolvendo pan-
creas, estbmago e figado. O dano ao hepatocolédoco pode
ocorrer diretamente no transoperatorio ou se apresentar tar-
diamente através da estenose cicatricial de uma via biliar
intensamente inflamada ou desvascularizada no ato cirurgi-
co, assim como a fibrose cicatricial de uma anastomose pre-
viamente realizada. O tipo de lesdo provocada no ato cirur-
gico pode variar desde uma pequena laceracao biliar, até
grandes seccbes da via, com perda tecidual. Essas lesdes
operatérias podem ser detectadas imediatamente, obser-
vando-se diretamente o extravasamento de bile ou a liga-
dura e seccdo do hepatocolédoco, bem como, podem ser
notadas no periodo poés-operatério com quadro clinico de
coleperiténeo, seja com dor abdominal aguda, sugerindo
peritonite biliar, ou somente com distensao abdominal pela
ascite biliar. A ictericia progressiva é a forma de apresenta-
¢ao nos casos onde houve ligadura biliar, mas ndo ha
extravasamento de bile no abdome. O mesmo ocorre nos
casos onde houve a estenose cicatricial tardia do colédoco,
sem ter ocorrido acidentes transoperatérios, nestes pacien-
tes os sintomas podem se apresentar semanas ou meses
apos com clinica predominante de colestase: ictericia, colUria,
acolia fecal e prurido.

A causa do traumatismo biliar ndo mudou mui-
to, valendo os mesmos motivos tanto para a laparotomia
guanto para a laparoscopia: a inexperiéncia do cirurgido é
sempre um fator importante, entretanto a anatomia biliar
distorcida por anomalias congénitas e retracoes cicatriciais
devido a processos inflamatorios crénicos, edema local in-
tenso nos quadros agudos, gordura excessiva na regido do
triangulo hepatocistico em obesos e alteracdes vasculares
levando ao sangramento nos cirréticos, sao todos fatores
gue dificultam a visualizacdo da juncao cistico-colédoco,
aumentando o risco de acidentes, mesmo por cirurgides
experientes'. A cirurgia videolaparoscépica tem algumas
particularidades que a tornam mais propensa ao trauma
biliar, como a visdo bidimensional em um monitor, dife-
rente da visao tridimensional da cirurgia convencional, e
também a impossibilidade de utilizar diretamente a mao
para palpar a area cirtrgica'. Certamente esses fatores li-
mitam o procedimento laparoscépico, havendo situacoes

onde é impossivel prosseguir a cirurgia e ocorre a conver-
sdo, e outras situacdes onde as tentativas exageradas em
prosseguir com a operacdo sem as condicdes adequadas
resultam em acidentes sobre a via biliar. Outra particulari-
dade da laparoscopia é que as lesdes sao mais graves,
mais proximais e com maior perda tecidual’.

Quanto a altura da obstrucao, as estenoses
biliares sao agrupadas em niveis de um a quatro, confor-
me a classificacdo de Bismuth'2. Esta se baseia na distan-
cia da lesdo em relacdo a confluéncia dos hepaticos. Os
estreitamentos grau | ficam a mais de 2cm da confluéncia
dos ductos hepaticos esquerdo e direito, os estreitamentos
grau Il ficam a menos de 2cm da confluéncia, mas possu-
em um remanescente do ducto hepatico comum, os
estreitamentos grau Ill sdo coincidentes com a confluén-
cia, preservando-a, e os estreitamentos grau [V acometem
acima da confluéncia dos ductos, desaparecendo a comu-
nicacao entre os lados direito e esquerdo do figado.

Tanto o diagnéstico como o tratamento da
estenose biliar sofreram mudancas gragas aos avancos
tecnolégicos e ao melhor conhecimento sobre a doenca
adquiridos com o tempo. A ressonancia nuclear magnética
é utilizada no diagnostico do paciente ictérico suspeito de
estenose biliar?. Ela é nao-invasiva, capaz de fazer um
mapeamento adequado da via biliar e identificar o nivel
da obstrucdo; com isso, procedimentos invasivos, como as
colangiografias trans-hepatica e endoscopica, saéo menos
utilizados quando a finalidade é puramente diagndstica.
Por outro lado, a abordagem terapéutica endoscopica e
radiolégica percutanea evoluiu bastante, sendo que mui-
tas vezes a cirurgia é evitada gracas as dilatagdes com
baldes e colocacdes de endoproéteses utilizando os recur-
sos da endoscopia e radiologia intervencionista, tanto como
primeiro recurso terapéutico, como nas reabordagens apés
re-estenose das anastomoses biliodigestivas realizadas para
corrigir a estenose biliar'®. Entretanto, esses procedimen-
tos tém muitas limitacdes, sendo a principal delas a neces-
sidade de haver um minimo grau de continuidade na via
biliar estendtica, o que ndo ocorre muitas vezes onde a
obstrucdo é completa e ha perda tecidual, assim, a cirur-
gia de reconstrucao do transito biliar através da anastomose
colangio-entérica continua sendo empregada na maioria
dos casos', inclusive porque centros especializados em ci-
rurgia biliar sdo mais disseminados que os limitados cen-
tros de terapia endoscépica e radiolégica. Embora haja
varias maneiras de reconstruir a via biliar, atualmente a
anastomose hepatico-jejunal ou colédoco-jejunal em “Y”
de Roux é a mais aceita por apresentar os melhores resul-
tados em longo prazo'.

O progndstico do tratamento cirtrgico depende
de alguns fatores como o nivel da lesdo, o tempo percorri-
do entre a estenose e o tratamento, e se houve operacoes
prévias'®. As lesdes mais proximais sdo, tecnicamente, mais
dificeis de reconstruir, apresentando pior prognéstico que
0s casos mais distais. Pacientes com estenose por periodo
prolongado, admitidas tardiamente, muitas vezes ja com
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dano hepético estabelecido, com fibrose cicatricial carac-
terizando o inicio e avanco da cirrose biliar secundaria,
certamente tém pior prognostico apés o tratamento cirur-
gico, sendo maior a incidéncia de re-estenose, mesmo
guando a anastomose foi tecnicamente bem feita®. As
reoperacdes em vias biliares ja reconstruidas tém duas par-
ticularidades: o paciente apresentou-se em situacdo de
colestase e dano hepatico mais de uma vez, além disso,
ha maior perda de via biliar e as estenoses sao mais
proximais e dificeis de reconstruir, o que torna o prognésti-
co cirtrgico pior. Eimportante enfatizar que a correcao de
lesdo iatrogénica de vias biliares requer grande treinamen-
to e pericia do cirurgido, podendo apresentar uma
morbidade e mortalidade importantes, mesmo com equi-
pes cirdrgicas experientes.

Com tratamento adequado, os resultados em
longo prazo sdo bons'#, mas, com manejo inadequado, a
evolucao é tragica para o doente, podendo levar as fistulas,
peritonite, cirrose biliar, insuficiéncia hepatica e ébito*.

No estudo apresentado sdo mostrados os bons
resultados da anastomose biliodigestiva em “Y" de Roux
em 92,6% dos pacientes, semelhantes aos melhores resul-
tados obtidos na literatura'®, enfatizando a falha no trata-
mento de um caso complexo, operado tardiamente, onde o
paciente provavelmente ja apresentava fibrose hepatica
irreversivel e progressiva, que evoluiu e culminou com a
obstrucdo das anastomoses separadas dos ductos hepaticos
direito e esquerdo, adequadamente implantados no jejuno.
O caso em questdo, assim como outros dessa casuistica,
ensina que, tecnicamente, a correcao de lesdes proximais
biliares em pacientes com multiplas operacdes é plenamen-
te possivel por cirurgides experientes, sendo que a colestase

ABSTRACT

prolongada com dano ao figado parece ser um dos fatores
determinantes das re-estenoses e falha do tratamento cirur-
gico bem feito. Isto levanta uma duvida ao cirurgido biliar,
considerando o bom estagio atual da cirurgia de transplante
hepatico: insistir em tentar reconstruir uma via biliar em pa-
ciente ja com sinais clinicos, laboratoriais, radioldgicos,
endoscopicos e histopatoldgicos de colestase e cirrose biliar
secundaria ou encaminhar o paciente para um centro de
transplante hepatico ? Essa é uma questao extremamente
importante, pois praticamente todas as grandes casuisticas™
& mostram um percentual varidvel de falha na terapéutica
cirlrgica, com re-estenoses tardias. Por que a maioria dos
pacientes se recupera bem e uma minoria volta a ter proble-
mas, como é 0 nosso caso? E uma questao nao completa-
mente esclarecida. Certamente muitos desses pacientes fo-
ram operados ja com cirrose biliar estabelecida, merecen-
do, portanto, que a possibilidade do transplante fosse avali-
ada logo, sem o paciente passar por todos os riscos de mais
uma reanastomose biliar, com alta taxa de insucesso,
distorcendo ainda mais a anatomia local e dificultando um
futuro e, muitas vezes, inevitavel transplante. Na paciente
em questao nao conseguimos definir previamente o proble-
ma. Ndo havia sinais clinicos claros, além disso, todos os
primeiros 17 resultados cirdrgicos em longo prazo tinham
sido bons, exceto por um mau resultado imediato de fistula
devido a falha na técnica operatéria.

A maioria das lesdes foi diagnosticada durante a
colecistectomia ou nos primeiros dias de pos-operatorio,
sete pacientes ja tinham sido reoperados na tentativa de
reconstruir o trato biliar. A hepaticojejunostomia em “Y"
de Roux mostrou-se segura e efetiva em recanalizar a via
biliar a curto e longo prazos.

Objective: To evaluate a series of cases of cicatricial stenosis of the biliary tract after cholecystectomy undergoing surgical
reconstruction. Methods: We conducted a retrospective study with 27 patients who underwent surgical reconstruction of the
biliary tree for cicatricial stenosis. We analyzed the type of cholecystectomy that resulted in injury, age, gender, signs and symptoms,
time of diagnosis, early or late, presence of previous surgery in an attempt to reconstruct the biliary tree, classification of stenosis and
type of operation used for treatment of the injury. Results: Twenty-six injuries occurred during a laparotomy and one during
laparoscopy. Sixteen (59%) lesions were diagnosed intraoperatively or within the first postoperative day, seven (26%) havinh been
submitted to reoperation at the local hospital, with poor results, nine patients in this group (33%) had no reoperation. Eleven
patients (41%) had the classic form of cicatricial stenosis, without apparent intraoperative accidents and late development of biliary
obstruction. All patients underwent Roux-en-Y hepatic-jejunal anastomosis; in two cases the right and left hepatic ducts were
implanted separately in the excluded jejunal loop. Twenty-six patients (96.3%) had no early complications; one patient had biliary
fistula and died. One patient presented with stenosis recurrence, secondary cirrhosis and is awaiting liver transplantation. Conclusion:
Most injuries were diagnosed during cholecystectomy within the first postoperative days, seven patients had been reoperated in an
attempt to reconstruct the biliary tract. Roux-en-Y hepaticojejunostomy proved safe and effective in draining the bile duct in the

short and long term.

Key words: Cholecistectomy. Constriction, pathologic. Bile ducts. Postoperative complications. Wounds and injuries.
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Emprego do escore MELD para a predicdao da sobrevivéncia pés-
transplante hepatico

Employment of meld score for the prediction of survival after liver
transplantation
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RESUMDPO

Objetivo: Analisar a acurdcia geral do escore MELD pré-operatério para a predicdo da sobrevivéncia pos-transplante hepatico (TH)
e explorar fatores preditivos da sobrevivéncia de médio prazo (24 meses). Métodos: Estudo de corte transversal incluindo pacientes
transplantados pelo Servico de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, Universidade de
Pernambuco, entre 15 de julho de 2003 e 14 de julho de 2009. Utilizou-se andlise da area sob curva ROC (receiver operating
characteristic) como medida-resumo do desempenho do escore MELD e se exploraram fatores preditivos da sobrevivéncia de médio
prazo utilizando analise uni e multivariada. Resultados: A sobrevivéncia cumulativa de trés, seis, 12 e 24 meses dos 208 pacientes
estudados foi 85,1%, 79,3%, 74,5% e 71,1%, respectivamente. O escore MELD pré-operatorio apresentou baixo poder discriminatorio
para a predicdo da sobrevivéncia pds-TH. Por andlise univariada, identificaram-se a transfusdo intraoperatéria de hemacias (p<0,001)
e plaquetas (p=0,004) e o tipo de anastomose venosa hepatocaval (p=0,008) como significativamente relacionados a sobrevivéncia
de médio prazo dos pacientes estudados. No entanto, por analise multivariada, observou-se que apenas a transfusdo de hemacias
foi um fator preditivo independente deste desfecho. Conclusao: O escore MELD apresentou baixa acuracia geral para a predicao
da sobrevivéncia pés-transplante dos pacientes estudados, entre os quais, apenas a transfusao intraoperatéria de hemécias foi

identificada como fator preditivo independente da sobrevivéncia de médio prazo apéds o TH.

Descritores: Andlise de sobrevida. Pacientes. Transplante de érgdos. Transplante de figado. Mortalidade.

INTRODUCAO

transplante hepatico (TH) representa atualmente o
tratamento mais eficiente para pacientes portadores
de doenca hepética crénica terminal; contudo, a escassez
de enxertos hepaticos persiste como o principal fator limitante
para seu desenvolvimento'. Assim, visando a diminuir o nu-
mero de 6bitos na lista de espera?? e eliminar possiveis fato-
res de confusdo relacionados ao sistema cronolégico, uma
nova politica de alocacdo de enxertos hepdticos, baseada
no escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease), pas-
sou a ser adotada no Brasil a partir de julho de 2006*.
Baseado em dados laboratoriais facilmente
mensuraveis>>®, o escore MELD tem sido considerado um
modelo mais transparente e objetivo?>’ para a ordenacdo
de hepatopatas em lista de espera para TH. Todavia, em-

bora tenha sido validado como preditor da mortalidade em
lista, o papel desse escore para a predicdo da sobrevivén-
Cia p6s-TH ainda permanece controverso®®#, o que pode-
ria sugerir a necessidade de reajustar os critérios de alocacdo
de enxertos para um modelo que também levasse em con-
sideracao os resultados do THe.

O objetivo deste estudo foi avaliar a acuracia do
escore MELD pré-operatério para predicdo da sobrevivén-
cia pés-TH e analisar os fatores preditivos da sobrevivéncia
de médio prazo (24 meses).

METODOS

Realizou-se estudo de coorte transversal incluin-
do pacientes adultos e adolescentes (e” 16 anos) submeti-

Trabalho realizado no Servico de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, Universidade de Pernambuco,

Recife-PE.
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dos a transplante ortotépico de figado (doador cadaver)
pelo Servico de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, Universidade de
Pernambuco (HUOC/UPE), entre 15 de julho de 2003 e 14
julho 2009.

Todos os transplantados haviam sido listados na
Central de Transplante de Pernambuco e tiveram seus da-
dos coletados a partir do banco de dados do préprio Servi-
co, considerando a data final de proservacao até 15 de
junho de 2011. Pacientes retransplantados foram conside-
rados apenas em relacdo ao primeiro procedimento, ex-
cluindo-se os pacientes transplantados por faléncia hepati-
ca aguda/hepatite fulminante e aqueles submetidos a trans-
plantes de multiplos érgédos, do tipo “split-liver” ou “em
domind”. De modo semelhante, excluiram-se, também,
aqueles pacientes com dados incompletos em seus regis-
tros hospitalares.

As variaveis estudadas incluiram dados relacio-
nados ao doador, receptor e ao Centro transplantador.
Foram considerados para o dado “escore MELD", o valor
“puro” registrado em prontudrio na admissdo para o trans-
plante ou calculado com exames coletados nesta ocasido,
sem considerar a correcao proposta para priorizar candida-
tos em “situagdes especiais” (MELD corrigido)*.

Para o diagnostico pré-operatério de
hepatocarcinoma (HCC) foram considerados os critérios do
Consenso de Barcelona®, confirmado por estudo
anatomopatolégico do explante. Para selecao dos pacien-
tes portadores de CHC candidatos ao TH, foram utilizados
os “critérios de Mildo”. O diagndstico de hepatite viral
baseou-se da positividade de marcadores sorolégicos de
cada tipo viral. Apds o TH, tacrolimus, micofenolato (mofetil
ou sddico) e prednisona foram utilizados como tratamento
imunossupressor, sem mudancas nos protocolos aplicados
de 2003 a 2009.

Expressaram-se as variaveis continuas como
medianas e intervalo interquartilico, enquanto as categori-
cas foram apresentadas em frequéncias absolutas e
percentuais. As probabilidades de sobrevivéncias pés-TH
foram estimadas pelo método do produto-limite de Kaplan-
Meier.

O acuracia geral do escore MELD para predicdo
da sobrevivéncia pés-TH foi avaliada usando andlise de
curvas ROC (receiver operating characteristic). A area sob
a curva ROC (AUC) foi utilizada como medida-resumo do
desempenho do escore MELD para a predicao desse des-
fecho. Adicionalmente, realizaram-se analises estratificadas
entre os pacientes portadores ou ndo de HCC.

Ainda, utilizando-se analise uni e multivariada,
exploraram-se fatores preditivo da sobrevivéncia de médio
prazo (24 meses) apds o TH entre as variaveis estudadas.
Inicialmente, a associacdo de cada variavel com o desfe-
cho citado foi avaliada em modelos univariados usando os
testes logrank e de riscos proporcionais de Cox. Em segui-
da, as varidveis cuja associacao com a sobrevivéncia pos-
TH demonstraram significancia estatistica menor que 20%,

foram analisadas em modelo multivariado de riscos pro-
porcionais de Cox, para identificacdo dos fatores preditivos
independentes. Esta analise também foi ajustada segundo
o critério de alocacdo (Cronoldgico vs. MELD) e o periodo
da transplantacao (quartis).

Os dados coletados foram tabulados em dupla
entrada e o nivel de significancia estatistica adotado em
todas as analises foi de 1% (p<0,01).

O estudo foi cadastrado no SISNEP - Sistema
Nacional de Informacdo sobre Etica em Pesquisa envol-
vendo Seres Humanos (CAAE - 0003.0.106.000/10) e apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Huma-
nos do Complexo Hospitalar Hospital Universitario Oswaldo
Cruz — Pronto-atendimento Cardiolégico de Pernambuco,
sob numero de protocolo 12/2010.

RESULTADOS

De 15 de julho de 2003 a 14 de julho de 2009,
298 THs foram realizados em 288 pacientes pelo Servico
de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do HUOC/UPE.
Oitenta pacientes ndo eram elegiveis ou foram excluidos
do estudo: 63 com idade menor que 16 anos, dez trans-
plantados por faléncia hepéatica aguda/hepatite fulminan-
te, um submetido a transplante em domind, um submeti-
do a transplante do tipo “split-liver” e cinco casos com
dados incompletos em seus registros hospitalares. A esta-
tistica descritiva correspondente aos casos remanescentes
incluidos para estudo (n=208) se encontra resumida na ta-
bela 1.

A sobrevivéncia cumulativa proporcional dos
pacientes em trés, seis, 12 e 24 meses apds o TH foi 85,1 %,
79,3%, 74,5% e 71,1%, respectivamente (Figura 1). Ao
longo de 95,1 meses de proservacao, 76 pacientes falece-
rem (36,5%) e sete (3,4%) foram submetidos a
retransplantes. As principais causas de 6ébito foram infec-
cao, recidiva tumoral e insuficiéncia hepética/rejeicdo do
transplante. A mediana de proservacdo dos pacientes vi-
vos foi 42,7 meses, variando de 24,8 a 95,1 meses.

A figura 2 mostra a curva ROC do escore MELD
para a predicdo da sobrevivéncia de médio prazo apés o
TH. Sua AUC correspondente é 0,504. AUCs de 0,476,
0,477 e 0,504 foram observados para a predicao da sobre-
vivéncia de trés, seis e 12 meses apds o TH, respectiva-
mente. Para os estratos HCC e ndo-HCC, os valores cor-
respondentes de AUC para a predicdo da sobrevivéncia de
24 meses foram de 0,594 e 0,514.

Por anélise univariada, identificaram-se a trans-
fusdo de heméacias (p<0,001) e plaguetas (p=0,004) e o
tipo de reconstrucdo hepatovenosa (p=0,008) como signi-
ficativamente relacionados com a sobrevivéncia pés-TH.
No entanto, a analise multivariada demonstrou que ape-
nas a transfusao de hemacias foi um preditor independen-
te da sobrevivéncia de médio prazo dos transplantados.
Neste estudo, cada unidade de hemécias transfundida du-
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Tabela 1 - Varidveis estudadas.

Variaveis

Mediana (intervalo interquartilico) ou n (%)

Receptor
Idade do receptor (anos)
Escore MELD
Hepatocarcinoma
N&o-Hepatocarcinoma
Sexo
Masculino
Feminino
Grupo sanguineo ABO
A
B
AB
o)
Classificacao Child-Pugh
A
B
C
Diagnostico!
Hepatite cronica viral
Hepatocarcinoma
Cirrose alcodlica
Cirrose criptogénica
Hepatite crénica autoimune
Doencas hepaticas colestaticas?
Miscelanea
Doador e Centro Transplantador
NUmero de transplantes/més
Idade do doador (anos)
Tempo de isquemia fria (horas)
Tempo de isquemia quente (minutos)
Transfusdo de hemacias (unidades)
Transfusdo de plaquetas (unidades)
Anastomose hepato-caval
Conventional
Piggyback
Periodos da Transplantagao (quartis)
Primeiro periodo (15/7/2003 — 22/9/2005)
Segundo periodo (23/9/2005 — 22/8/2007)
Terceiro periodo (23/8/2007 — 21/8/2008)
Quarto periodo (22/8/2008 — 14/7/2009)
Critério de Alocacao
Cronolégico (15/7/2003 — 14/7/2006)
MELD (15/7/2006 — 14/7/2009)

54 (44,5 -60,5)
15 (12 - 19)
13 (10 - 15)
17 (13 - 20)
137 (65,86)
71 (34,13)
84 (40,38)
24 (11,53)
1M (5,28)
89 (42,78)
53 (25,48)
94 (45,19)
61 (29,32)
86 (41,34)
61 (29,32)
53 (25,48)
25 (12,01)
13 (6,25)
11 (5,28)
51 (24,51)
6 4 - 8
40,5 (25,5-51)
6,8 (54- 87)
47,5 (40 - 55)
3 (1 - 5
0 0 - 9
127 (61,06)
81 (38,94)
52 (25)
52 (25)
52 (25)
52 (25)
73 (35,10)
135 (64,90)

rante o ato operatério elevou o risco relativo de ébito até
24 meses em 13,5%, o que variou de 12,1% a 13,5%
apos analise multivariada (Tabela 2).

DISCUSSAO

O escore MELD foi inicialmente descrito por
Malinchoc et al.’® como um modelo matematico capaz de

predizer a sobrevivéncia nos primeiros trés meses de pacien-
tes submetidos a colocacdo de derivacdo percutanea
transjugular intra-hepética portossistémica (TIPS). Posterior-
mente, foi rigorosamente validado como modelo preditor
da mortalidade para paciente cirrético em lista de espera
para transplante®'3 e acabou sendo incorporado a um
novo critério de alocacdo de enxertos para TH*'41>,

Por outro lado, o papel do escore MELD para
predicdo da sobrevivéncia pés-TH ainda permanece con-
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Figura 1 - Curva de sobrevivéncia pos-transplante hepatico (mé-
todo de Kaplan-Meier). A sobrevivéncia cumulativa
proporcional em trés, seis, 12 e 24 meses apos a trans-
plantacdo corresponde a 85,1%, 79,3%, 74,5% e
71,1%, respectivamente.
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Figura 2 - Curva ROC do escore MELD para a predicdo da so-

brevivéncia de médio prazo (24 meses) apds o trans-
plante hepdtico (AUC=0,504).

troverso*68, o que tem sido considerado uma questao de
capital importancia para o tema da transplantacdo hepati-
ca®. Em revisao sistematica sobre o desempenho do escore
MELD nesse cenario, Cholongitas et al.6 concluiram que o
referido escore ndo era um bom preditor da mortalidade
de curto prazo apés o TH e que mais estudos eram neces-

sarios para avaliar seu desempenho em médio e longo pra-
Z0s.

Neste estudo, a andlise da area sob curva ROC
(AUCQ) foi utilizada como medida-resumo do desempenho
do escore MELD para a predicdo da sobrevivéncia pos-TH.
Normalmente, valores de AUC e”0,7 sao considerados cli-
nicamente Uteis, enquanto valores d”0,5 estdo relaciona-
dos a escores sem poder discriminatério®'®'’. De acordo
com resultados encontrados, o escore MELD pré-operato-
rio apresentou baixa acuracia geral para predicao da so-
brevivéncia p6s-TH, semelhante ao descrito por outros au-
tores brasileiros>'8.

Ainda, uma vez que a sobrevivéncia dos pacien-
tes transplantados com HCC é influenciada por parametros
relacionados ao tumor', realizaram-se também, andlises
estratificadas entre os subgrupos HCC e ndo-HCC. Contu-
do, nao houve diferenca estatisticamente significante entre
a sobrevivéncia de médio prazo desses subgrupos e o esco-
re MELD apresentou, igualmente, baixa acuracia geral para
a predicao da sobrevivéncia p6s-TH em ambos os estratos.

Apesar de o critério MELD ter sido adotado para
priorizar pacientes mais graves em lista de espera, grande
parte dos pacientes ainda é transplantada com baixos es-
cores MELDA?%22 Além disso, tem sido demonstrado que
este escore nao apresenta a mesma precisao prognostica
em graus mais leves de cirrose hepatica®??. Deste modo, o
efeito da disfuncdo hepatica pode ndo ser evidente em
pacientes com escores MELD inferiores a 30, o que sugere
gue somente altos valores poderiam afetar a sobrevivéncia
p6s-TH*. Em conformidade com estes relatos, apenas 3,4%
dos pacientes transplantados pelo Servico em anélise apre-
sentavam escores MELD e”30 (dados nao apresentados).
Esta baixa proporcao de pacientes com altos escores pro-
vavelmente contribuiu para minimizar sua acuracia geral
para a predicao da sobrevivéncia pds-TH nesta casuistica.

A transfusao intraoperatéria de hemacias tem
sido frequentemente relacionada a menores sobrevivénci-
as apos a tranplantacdo hepatica'®?>?8, o que também se
pode verificar nesta, casuistica, onde se identificou acen-
tuada influéncia da transfusdo deste hemocomponente na
sobrevivéncia de médio prazo dos transplantados. Esta re-
percussdo negativa da transfusao de hemacias possivel-
mente decorre da imunomodulacéo relacionada a transfu-
sdo de hemoderivados e as alteracdes de seus componen-
tes decorrentes dos processos de armazenamento?, as quais
podem aumentar o risco de infeccdes nosocomiais, lesdo
pulmonar aguda e desenvolvimento de doengas autoimunes
em longo prazo®. Por outro lado, como enfatiza de Morais
et al., a necessidade de hemotransfusdo poderia atuar
apenas como um marcador de maior gravidade dos paci-
entes submetidos ao TH3', para os quais sdo esperadas
menores taxas de sobrevivéncia.

Atendendo as atuais recomendacdes para a apre-
sentacao de trabalhos observacionais®, utilizou-se um ni-
vel de significancia de apenas 1% para as analises estatis-
ticas deste estudo. Além disso, evitou-se a categorizacao
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Tabela 2 - Analise univariada e multivariada dos fatores preditivos da sobrevivéncia de médio prazo (24 meses) ap6s o trans-
plante hepatico.
Variaveis Multivariada 2
Univariada’ Nao-ajustada Critério de alocacdo Periodo da transplantagdo
Categorias diagnosticas? 0,361 - - -
Classificacdo sanguinea ABO 0,070 0,373 0,463 0,527
Sexo do receptor 0,667 - - -
Idade do receptor 0,924 - - -
Escore MELD 0,867 - - -
Classificacao Child-Pugh 0,360 - - -
|dade do doador 0,150 0,193 0,259 0,323
Tempo de isquemia fria 0,062 0,306 0,287 0,221
Tempo de isquemia quente 0,125 0,251 0,384 0,775
Transfusao de hemacias <0,001 <0,001 <0,001 0,001
Transfusdo de plaquetas 0,004 0,389 0,486 0,639
Numero de transplantes/més 0,649 - - -
Anastomose hepato-caval 0,008 0,070 0,062 0,033

das variaveis continuas com o intuito de minimizar perdas
no poder estatistico das andlises e a ocorréncia de fatores
de confusao residuais relacionados ao método de
dicotomizacao®***. De modo semelhante, realizaram-se
andlises estratificadas segundo o diagnéstico da hepatopatia
e se ajustou a analise multivariada as variaveis temporais
gue pudessem servir de fatores de confusao para a inter-
pretacao dos resultados, como o critério de alocacao de
enxertos e o periodo da transplantacao®.

Além das peculiaridades sécio-econdémicas rela-
tivas a populacdo em estudo®®, esta casuistica apresenta
especial importancia para o estudo do valor preditivo do
escore MELD para a sobrevivéncia p6s-TH, tendo em vista
os resultados divergentes encontrados em Pernambuco apés
a adocao do critério MELD. Ao contrario do observado
noutros estados brasileiros, em Pernambuco se observou
significativa reducao da mortalidade em lista de espera® e
melhores sobrevivéncias pos-TH apds a adocao do referi-
do modelo, provavelmente como resultado dos crescentes
fomentos governamentais a transplantacao de érgéos e

ABSTRACT

tecidos®. Por outro lado, a inclusdo de mais variaveis rela-
cionadas aos doadores poderia adicionar informacbdes rele-
vantes a esta anadlise, especialmente em decorréncia do
consideravel numero de doadores marginais empregados
pelo Servico em estudo’3839,

Conclui-se, portanto, que o escore MELD nao se
mostrou acurado para a predicao da sobrevivéncia pds-TH
no Servico de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do
HUOC/UPE, onde apenas a transfusao intraoperatéria de
hemécias foi identificada como fator preditivo, indepen-
dente da sobrevivéncia de médio prazo apds o TH.
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Objective: To assess the overall accuracy of the preoperative MELD score for predicting survival after liver transplantation (LT) and
appraise medium-term (24 months) predictors of survival. Methods: We conducted a cross-sectional study including patients
transplanted by the Department of General Surgery and Liver Transplantation of the Oswaldo Cruz University Hospital, University
of Pernambuco, between July 15%, 2003 and July 14%, 2009. We used analysis of area under ROC (receiver operating characteristic)
as a summary measure of the performance of the MELD score and assessed predictors of medium-term survival using univariate and
multivariate analysis. Results: The cumulative survival of three, six, 12 and 24 months of the 208 patients studied was 85.1%,
79.3%, 74.5% and 71.1%, respectively. The preoperative MELD score showed a low discriminatory power for predicting survival
after TH. By univariate analysis, we identified intraoperative transfusion of red blood cells (p <0.001) and platelets (p = 0.004) and
type of venous hepatocaval anastomosis (p = 0.008) as significantly related to medium-term survival of the patients studied. However,
by multivariate analysis only red blood cell transfusion was a significant independent predictor of outcome. Conclusion: The MELD

score showed low overall accuracy for

predicting post-transplant

survival of patients studied, among which

only intraoperative transfusion of red blood cells was identified as an independent predictor of survival in the medium term after TH.

Key words: Analysis of survival. Patients. Organ transplantation. Liver transplantation. Mortality.
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Artigo Original

O emprego do cateter duplo J diminui as complicagées na
ureterolitotomia retroperitoneoscépica

The use of double-J catheter decreases complications of retroperitoneoscopic
ureterolithotomy

ALEXANDRE CAVALHEIRO CAVALL'; RENATO TAMBARA FiLHo?; Luiz Epison SLonGo?; RAFAEL CAVALHEIRO CAvALL®; Luiz CARLOS DE ALMEIDA

Rocha®

RESUMDPO

Objetivo: Avaliar os resultados da ureterolitotomia retroperitoneoscédpica no tratamento do cdlculo ureteral e a necessidade do
cateter duplo J para reduzir complicagdes relacionadas ao procedimento. Métodos: Estudo retrospectivo comparativo de 47
pacientes operados pela técnica de ureterolitotomia retroperitoneoscopica, dos quais 31 foram selecionados e divididos em dois
grupos: Grupo 1, cujos pacientes ndo receberam cateter duplo J, e Grupo 2, que foram submetidos ao implante de cateter duplo J
transoperatério. Foram coletados dados de urografia excretora pré e poés-operatéria, tempo cirdrgico, analgesia pds-operatoria,
tempo de internacdo e retirada do dreno. Resultados: Os grupos foram semelhantes quando comparados na idade e sexo, grau
de dilatacdo do trato urinario, posicao e tamanho médio do célculo (Grupo 1= 15,5 + 6,6mm; Grupo 2= 16,3 = 6,Tmm). O tempo
operatério também nao teve diferenca significativa (Grupo 1= 130 + 40,3min; Grupo 2= 136,3 + 49,3min). O Grupo 1 apresentou
seis pacientes (37,5 %) com complicacdes precoces (quatro casos de fistula urinaria) e tardias (um caso de estenose de ureter, um
caso de exclusao funcional do rim operado), enquanto o Grupo 2 nao teve complicacdes, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (p=0,011). Conclusdo: O emprego do cateter duplo J foi associado a um numero significativamente menor de
complicacoes na ureterolitotomia retroperitoneoscopica. Tempo cirdrgico, analgesia pds-operatéria e tempo de internacao foram

semelhantes entre os grupos com e sem cateter.

Descritores: Calculos ureterais. Cirurgia geral. Cateterismo ureteral. Espaco retroperitoneal. Laparoscopia.

INTRODUCAO

litiase urinaria € uma das mais frequentes doencas da

humanidade. Estima-se que 12% dos homens e 6%
das mulheres apresentardo pelo menos um episodio de
calculose urinaria durante sua vida'. Além disso, em torno
de 50% terdo novo episédio dentro de dez anos?.

O tratamento do calculo ureteral evoluiu nos ul-
timos 25 anos com a endourologia e os litotridores
extracorpdreos por ondas de choque, tornando a aborda-
gem da ureterolitiase menos invasiva e que substituiriam a
operacdo aberta como primeira escolha terapéutica®#.

Com o avanco tecnolégico houve também au-
mento nos custos de tratamento e com isso ha restricdo no
seu emprego, em especial nos paises em desenvolvimen-
to®.

Em 1979, houve a primeira descricdo de um caso
de litfase ureteral tratado por retroperitoneoscopia®, que, a
partir da década de 90, ganhou espaco por ser uma técni-

ca minimamente invasiva e reproduzir a operacao aberta’.

Muitos autores defendem a ureterolitotomia
laparoscépica no tratamento primario do calculo ureteral
proximal, em especial nos calculos maiores que 1,5cm,
calculos impactados e célculos obstrutivos, bem como, se-
gunda linha para calculos refratarios a tratamento prima-
rio, seja por ureteroscopia ou litotridores extracorpéreos por
ondas de choque®'°.

As complicacdes relacionadas ao procedimento
foram relatadas por alguns autores, porém o numero é
pequeno e, geralmente, de facil resolucdo. Sao elas princi-
palmente o extravasamento prolongado de urina pelo dre-
no no poés-operatério e a estenose ureteral'3,

O uso de cateter duplo J no procedimento nao é
consenso. Muitos autores advogam que a abordagem mi-
nimamente invasiva com manipulacao cuidadosa do ureter
pode ser suficiente para uma boa cicatrizacdo do 6érgao,
sem complicacoes, e dispensando a utilizacdo do cateter
ureteral214-16,

Trabalho realizado no Programa de P6s-Graduacao em Clinica Cirurgica da UFPR e disciplina de Urologia do Setor de Ciéncias da Saude da UFPR,

Curitiba, PR, Brasil.
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Nas séries relatadas de ureterolitotomia
laparoscépica, grande nimero de pacientes foram trata-
dos sem o uso de cateter ureteral e com poucas complica-
¢oes relatadas.

Na casuistica do Hospital de Clinicas da Univer-
sidade Federal do Parand em Curitiba, Brasil, pacientes
submetidos a ureterolitotomia retroperitoneoscépica foram
operados com e sem utilizacdo do cateter duplo J. Diante
da falta de consenso nos critérios de indicacao do uso do
cateter, desenvolveu-se este estudo com o objetivo de avaliar
as complicacdes precoces e tardias ocorridas na
ureterolitotomia retroperitoneoscopica.

METODOS

Quarenta e sete pacientes foram submetidos a
ureterolitotomia via retroperitoneoscépica e foram coletados
os dados retrospectivamente. Eles foram separados em dois
grupos: Grupo 1 no qual ndo se utilizou primariamente dre-
nagem por cateter ureteral; e Grupo 2 em que se empre-
gou de rotina o cateter duplo J implantado no
transoperatério.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade Fede-
ral do Parana sob parecer n® 1297-145/2006-10.

Foram incluidos pacientes com calculo ureteral
proximal (médio ou superior) submetido ao tratamento ci-
rurgico por ureterolitotomia retroperitoneoscopica.

Foram excluidos aqueles submetidos ao método
e que nao foi possivel coletar os dados de pré, trans ou
pds-operatodrio, bem como, 0s que nao realizaram segui-
mento ambulatorial e/ou ndo realizaram urografia excretora
no controle no pés-operatorio.

A técnica operatoria utilizada foi a descrita por
Gaur' com algumas modificacdes, com anestesia geral e
decubito lateral (posicdo para lombotomia). O acesso aberto
na regidao lombar posterior permitiu alcancar o
retroperitdneo. Inseriu-se baldo de confeccao artesanal (Fi-
gura 1) utilizando dois dedos de luva fixas na extremidade
distal de um trocarte de 10mm, o qual era preenchido com
500ml de salina a fim de criar-se espaco de trabalho
retroperitoneal. Posicionaram-se os portais (Figura 2) e pro-
cedeu-se a disseccao do ureter, sua abertura utilizando-se
tesoura, bisturi frio ou quente e, finalmente, retirada do
calculo.

Nos casos em que foi utilizado o cateter duplo J,
a passagem do fio guia metalico era feita através de agu-
lha de puncéo renal percutanea, por contraincisao, pela
abertura ureteral, sentido distal no ureter e, na sequéncia,
o cateter duplo J era posicionado por sobre o guia de for-
ma anterégrada (Figura 3). A extremidade proximal do

Figura 1 - Confeccao do baldo de disseccao retroperitoneal.

Figura 2 -
Nota: Posicao de insercdo do quarto trocarter, caso necessario.

Posicdo cirdrgica do paciente (A) e local de insercdo dos trocarteres (B).
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cateter era empurrada para a pelve renal, de maneira re-
trograda. Nos casos de incisdo ureteral mais baixa pela
posicdo do célculo, realizava-se outra incisdo proximal no
ureter, por onde era introduzido este dispositivo. Posterior-
mente, procedia-se a sutura do ureter com fio de
poligalactina 4-0 (Figura 3), drenagem laminar do espaco
retroperitoneal e o calculo era retirado da cavidade.

Todos os pacientes tinham urocultura negativa.

A creatinina pré e pos-operatoérias eram dosa-
das. A urografia excretora pré e pés-operatoéria foi realiza-
da conforme protocolo da radiologia do hospital e a inter-
pretacdo da dilatagcdo do sistema coletor renal seguia o
proposto por Talner et al.'®, que graduava a dilatacdo de
"1"a'4’. Os exames pods-operatorios foram obtidos em seis
e 12 meses.

Analgesia foi feita com dipirona sédica a todos
0s pacientes no pés-operatoério até o primeiro dia. Utilizou-
se cetoprofeno ou cloridrato de tramadol como analgesia

intermediaria. Apds o segundo dia a analgesia era feita via
oral e se necessaria, para os casos de dor refrataria, usou-
se sulfato de morfina.

Na andlise estatistica foram utilizados o teste
paramétrico t de Student e os ndo-paramétricos Mann-
Whitney, Qui-quadrado e exato de Fisher. O nivel de
significancia adotado foi menor que 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Foram avaliados 31 pacientes com média de ida-
de de 45,1 = 14 anos, variando de 19 a 71; 61,3% eram
homens e 38,7% mulheres (Tabela 1).

Na avaliacdo da urografia intravenosa pré-ope-
ratéria foi observado predominio para excrecdo d” 15 mi-
nutos (67,7 %), grau de dilatacao igual a 4 (54,8%) e posi-
cao do calculo no ureter proximal (87,1%).

Figura 3 - Implante do duplo J e rafia do ureter.
Tabela 1 - Dados dos pacientes e resultado da urografia excretora.
Dados Grupo 1(N = 16) Grupo 2(N = 15) Total (N = 31) Valor de p
N % % N %
Género 0,609 ™
- Masculino 11 68,8 08 53,3 19 61,3
- Feminino 05 31,2 07 46,7 12 38,7
Idade (min-max) 42 (19-71) 45 (30 - 69) 44 (19 - 71) 0,251 @
Excrecao (min)
- Normal (Até 5) 01 6,2 6,6 02 6,5 0,617 @
-d” 15 11 68,8 10 66,7 21 67,7
->15 04 25,0 04 26,7 08 25,8
Grau de dilatacdo -
-1 - - 6,7 01 3,3
-2 02 12,5 03 20,0 05 16,1
-3 04 25,0 04 26,6 08 25,8
-4 10 62,5 07 46,7 17 54,8
-1-2 02 12,5 04 26,7 06 19,4 0,295 @
-3-4 14 87,5 73,3 25 80,6
Posicdo do calculo no ureter 0,675 @
- Médio 02 12,5 02 13,3 04 12,9
- Proximal 14 87,5 13 86,7 27 87,1
Tamanho do calculo (mm) 15,5 9-27) 16,3 (8 - 30) 15,9 (8 - 30) 0,647 @

(1) Qui-Quadrado; (2) Mann-Whitney; (3) Fisher.
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O tamanho dos célculos encontrados foi, em
média, de 15,9 + 6,3mm (variacdo entre 8 e 30mm) e nao
houve diferenca significativa entre os grupos. O lado aco-
metido mostrou discreto predominio para célculos no ureter
direito (54,8%).

O valor da creatinina pré-operatéria foi, em mé-
dia, de 1,07 + 0,24mg/dl.

Todos os pacientes de ambos os grupos do estu-
do apresentaram tempo de permanéncia do calculo
impactado no ureter por periodo superior a dois meses.

O tempo de operacdo observado foi de 130 =
40,3min no Grupo 1, e 136,3 +49,3min no Grupo 2 (Tabela 2).

Os pacientes do Grupo 1 receberam alta hospi-
talar, em média, 4,1 + 2,3 dias apds a operacdo, enquan-
to os do Grupo 2 em 3,6 = 0,9 dias de pds-operatoério.
Apesar de a diferenca ndo ser estatisticamente significati-
va, os pacientes do Grupo 1 ficaram, em média, um dia a
mais no hospital (Tabela 2). A taxa livre de calculo foi 100%.

Todos os pacientes do estudo receberam dipirona no
pds-operatdrio. No Grupo 1, cinco receberam também cetoprofeno
e outros cinco tramadol (62,5%). No Grupo 2, dois pacientes
receberam cetoprofeno e outros trés tramadol (33,3%).

Houve necessidade de acrescentar opioide forte
(sulfato de morfina) em oito pacientes do Grupo 1 e sete
do Grupo 2. Em média, estes pacientes utilizaram 18,5 +
6,5mg de morfina e ndo houve diferenca entre os dois
grupos neste parametro.

No Grupo 1, quatro pacientes necessitaram de
implante de cateter duplo J no periodo de pds-operatorio
em decorréncia de drenagem urinaria volumosa e prolon-
gada (mais de 500ml de urina/dia por periodo superior a
dois dias). Nestes pacientes, o cateter foi implantado entre
o terceiro e o sétimo dia do pds-operatoério, e retirado, em
média, 6,3 + 2,2 semanas de pos-operatério. No Grupo 2
ele foi retirado, em média, 7,6 £ 5,5 semanas apés o pro-
cedimento.

O Grupo 1 teve quatro casos de complicacdo
precoce, todos com fistulas urindrias e outros dois casos de
complicacdo tardia (uma estenose de ureter de grau leve e
um caso de exclusao renal por obstrucao). No Grupo 2,
nenhum paciente apresentou complicacdes. Na avaliacdo
em separado das complicacdes ndo foi observada diferen-
ca significativa, no entanto ressalta-se que todas as com-
plicacdes precoces foram relatadas no Grupo 1 (p=0,058)
(Tabela 3). Avaliando-se as complicacdes globais (preco-
ces + tardias), todas ocorreram no Grupo 1 (37,5%)
(p=0,011), sendo esta diferenca significativa (Figura 4).

DISCUSSAO

O emprego de técnicas minimamente invasivas
para tratamento de calculos ureterais é o mais indicado
atualmente, independente da situacdo. A ureterolitotripsia

Tabela 2 - Dados do tratamento e pds-operatorio.

Varidveis n Média Desvio-padrao Minimo Méaximo valor de p™"

Tempo de operacao (min) 31 133,1 44,2 60,0 220,0 0,736 @
- Grupo 1 16 130,0 40,3 70,0 210,0
- Grupo 2 15 136,3 49,3 60,0 220,0

Retirada do dreno em dias 31 3,1 1,1 2,0 6,0 0,584 @
- Grupo 1 16 3,1 1,4 2,0 6,0
- Grupo 2 15 3,0 0,7 2,0 4,0

Periodo de alta em dias 31 3,9 1,8 2,0 10,0 0,885 @
- Grupo 1 16 4.1 2,3 2,0 10,0
- Grupo 2 15 3,6 0,9 2,0 6,0

(1) t de Student, (2) Mann-Whitney.

Tabela 3 - Avaliacdo das complicacbes precoces e tardias.

Variaveis Grupo 1(N = 16)  Grupo 2(N = 15) Total (N = 31) Valor de p

N N % N %

Complicagdes precoces 0,058 @
- Sim (fistula urinaria) 04 25,0 - - 04 12,9

Complicacoes tardias 0,258 @
- Sim (1 estenose ureter; 1 exclusao rim) 02 12,5 - - 02 6,5

Complicacoes (geral) 0,011 @
- Nao 10 62,5 15 100,0 25 80,6
- Sim 06 37,5 - - 06 19,4

(1) Qui-Quadrado,; (2) Fisher.
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intracorpdrea ou a litotripsia extracorpoérea sao as primei-
ras opcoes na maioria dos casos'. Algumas situacoes, po-
rém, nao sao resolvidas com estes procedimentos e im-
pbe-se a abordagem classica (operacdo aberta). Na Ultima
década, a laparoscopia vem substituindo a operacdo con-
vencional no tratamento desta doenca?’. Seus resultados
sdo reprodutiveis e tém as vantagens da terapéutica mini-
mamente invasiva: melhor controle analgésico, menor tem-
po de internacdo e retorno mais precoce as atividades ha-
bituais?'.

A ureterolitotomia retroperitoneoscépica foi a
primeira escolha para calculos proximais e médios em 39
casos (83%) e apos litotridores extracorpéreos por ondas
de choque em oito (17%). A escolha deveu-se ao tama-
nho do calculo, ao tempo de obstrucao, bem como, a po-
sicdo e a anatomia do trato urinario, e, principalmente, o
fato de que néo se dispunha de ureteroscopia flexivel e/ou
litotripsia a laser, além da baixa condicao socioeconémica
da populacao atendida. Gaur et al.'? e Matias et al.?? sele-
cionaram a ureterolitotomia retroperitoneoscopica como
tratamento primario em 59% e 55%, respectivamente.
Ambos reforcam a condicdo socioeconémica como fator
preponderante na opcao terapéutica.

O tamanho do calculo, em média de 16mm, ndo
apresentou diferenca entre os grupos, e todos o0s casos
apresentavam litiase impactada no ureter por periodo su-
perior a dois meses. Outros autores publicaram que calcu-
los grandes (>15mm) e, em especial aqueles que estdo
impactados por longo tempo, sao os principais candidatos
para o emprego desta técnica, em virtude da alta taxa de
falha de outros métodos?2°.

O tempo operatorio foi 133 minutos na média
global, ndo sendo estatisticamente diferente entre os gru-
pos (1= 130min; 2= 136min). Bove et al.?® e Fan et al.?’
publicaram tempo de operacdo semelhante ao nosso em
suas séries. Ambos destacam que o espaco reduzido no
retroperiténeo e a falta de experiéncia nos casos iniciais
contribuem substancialmente para o prolongamento da
operacao, e que o ganho de habilidade e experiéncia pro-
porcionam reducao no tempo operatorio.

Os pacientes permaneceram, em média, por 3,9
dias apds o procedimento e o dreno retirado no terceiro
dia, em média. Comparando com os achados de Basiri et
al.** e El-Moula et al.’°, que reportaram tempo de
internacdo de 5,8 e 6,4 dias, respectivamente, pdde-se
observar que a presente série teve melhor convalescenca
hospitalar. Também comparando com Kijvikai e
Patcharatrakul™ e Bove et al.?, o tempo de retirada do
dreno de 2,8 e trés dias foi semelhante ao aqui encontra-
do.

O emprego de analgesia fraca foi rotineiro. A
complementacdo analgésica com cetoprofeno e tramadol
foi necessaria em 15 pacientes e o sulfato de morfina em
15, em média de 18,5mg/paciente. Outros autores relata-
ram uso de analgésico em 52% a 66% de seus pacien-
tes'®23, Kijvikai e Patcharatrakul™ utilizaram 5,6mg de
morfina nos seus casos operados. Apesar de ndo haver na
literatura homogeneidade com relagao ao tipo e dose de
analgesia utilizada e, considerando que neste estudo hou-
ve uso de analgésicos em maior quantidade que nas séries
encontradas na literatura, os autores primam pelo controle
efetivo da dor, o que comprovadamente influencia na re-
cuperacao pos-operatoria e na alta precoce?*%,

A retirada do cateter de duplo J ocorreu, em
média, sete semanas apds o procedimento, o que esta
proximo do tempo recomendado, que é de quatro a seis
semanas®%,

Finalmente, o estudo comparativo do emprego
ou ndo de cateter ureteral na ureterolitotomia
retroperitoneoscépica mostra que, no grupo sem cateter,
houve drenagem prolongada de urina pela ferida em qua-
tro de 16 operados, ou 25% da casuistica, sendo estas
considerados como complicacbes precoces. Deve-se refor-
car que em todos estes pacientes foi necessaria a passa-
gem de cateter duplo J, o que significou novo procedimen-
to invasivo. Em contrapartida, no grupo operado com cate-
ter, nenhum caso de complicacao precoce foi observado.

Da mesma forma, houve dois casos de compli-
cacoes tardias, ambas no Grupo 1. Um dos pacientes apre-
sentou estenose de ureter e foi tratado com ureteroscopia
e dilatacdo, permanecendo quatro semanas com cateter
duplo J; o outro paciente apresentava exclusao funcional
do rim na urografia pés-operatéria, com ecografia que re-
velou grande hidronefrose e afilamento do parénquima
renal, sendo submetido a nefrectomia videolaparoscopica.

Assim, o indice de complicagdes do grupo sem
cateter foi significativamente maior do que no grupo com
cateter, considerando-se complicacdes no global. Deve-se
ressaltar que, apesar de ndo haver diferenca estatistica-
mente significativa quando avaliadas em separado, ha ten-
déncia de mais complicacdes quando ndo se emprega o
Stent, o que provavelmente se confirmaria com o aumen-
to da casuistica.

Analisando a literatura, encontrou-se apenas trés
publicacoes relevantes que comparam a utilizacdo ou ndo
de cateterizacdo ureteral na ureterolitotomia
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retroperitoneoscopica "%, Estas, porém, nao descrevem
grupos comparativos e sim o emprego ou nao de duplo J
nas séries de casos operados. Sinha e Sharma*® na aborda-
gem retroperitoneoscépica concluiram que o emprego do
dispositivo diminui o tempo de drenagem e favorece a alta
mais precoce.

Por outro lado, Goel e Hemal'' concluiram que a
confeccdo de sutura meticulosa pode substituir o emprego
do cateter ureteral, exceto quando ha funcao renal dimi-
nuida e calculos impactados por mais de trés meses, situa-
¢bes nas quais deve-se utilizar o Stent. Gaur et al.’> descre-
veram a maior série de casos operados por via
retroperitoneoscopica enfatizando que o emprego do ca-
teter ureteral reduz o extravasamento de urina, porém nao
recomendaram este tipo de drenagem rotineiramente,
apenas em situacoes especiais tais como: inflamacao cro-
nica, edema intenso, ureter fridvel e calculo impactado
por longo periodo.

Dentre os trabalhos pesquisados, ha descricdo
dos dois métodos, com ou sem cateter duplo J. No entan-
to, ndo ha clareza na comparacao dos resultados entre os
mesmos. Desta forma, tentou-se pelo presente estudo, re-
forcar se realmente o emprego do cateter é vantajoso para
o paciente. Com relacdo as complicacdes aqui encontra-
das, ha semelhanca com a literatura'®'%'42225 apontando

ABSTRACT

para o fato de que o uso de cateter provavelmente reduz o
surgimento de complicagoes.

A ureterolitotomia retroperitoneoscépica é um
procedimento ainda em debate, mas que tem obtido es-
paco como forma minimamente invasiva de tratamento
do célculo ureteral, seja como opcao de segunda linha ou
mesmo como primeira escolha em casos especiais.

Este estudo permite mostrar que o nimero de
complicacdes precoces e tardias da ureterolitotomia
retroperitoneoscépica foi menor no grupo de pacientes ope-
rados com a utilizacdo do cateter duplo J. Com relacdo aos
dados de tempo cirtrgico, analgesia e tempo de internacao,
houve semelhanca entre os grupos com e sem cateter.

Apesar de se tratar de estudo retrospectivo, os
autores recomendam o emprego rotineiro do cateter duplo
J visando a reducao de complicacdes. Da mesma forma,
novos estudos nesta linha devem esclarecer melhor quais
as situacoes em que o cateter duplo J é realmente impres-
cindivel.

Em conclusao, o emprego do cateter duplo J foi
associado a um numero significativamente menor de com-
plicacdes na ureterolitotomia retroperitoneoscopica. O tem-
po cirlrgico, a analgesia pds-operatdria e o tempo de
internacao foram semelhantes entre os grupos com e sem
cateter.

Objective: To evaluate the retroperitoneoscopic ureterolithotomy in the treatment of ureteral calculi and the need for double-J
catheter to reduce the procedure-related complications. Methods: We conducted a retrospective study with 47 patients submitted
to retroperitoneoscopic ureterolithotomy, of which 31 were selected and divided into two groups: Group 1, whose patients did not
have double-J catheter placement, and Group 2, who underwent perioperative double-J catheter implantation. Data collected
comprised pre-and post-operative excretory urography, operative time, postoperative analgesia, length of hospital stay and catheter
removal. Results: The groups were similar as for age and gender, degree of dilation of the urinary tract, position and average size
of the calculi (Group 1 = 15.5 + 6.6 mm, Group 2 = 16.3 + 6.1 mm). Operative time was also not significantly different (Group 1 =
130 + 40.3 min, Group 2 = 136.3 = 49.3 min). Group 1 had six patients (37.5%) with early (four cases of urinary fistula) and late
complications (one case of stenosis of the ureter, one case of functional exclusion of the operated kidney), while Group 2 had no
complications. This difference was statistically significant (p = 0.011). Conclusion: The use of double-J catheter was associated with
significantly fewer complications in retroperitoneoscopic ureterolithotomy. Surgical time, postoperative analgesia and length of stay

were similar between groups with and without catheter.

Key words: Ureteral calculi. General surgery. Urinary catheterization. Retroperitoneal space. Laparoscopy.
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Avaliacao dos resultados de intervencdo ap6s mudancas
realizadas nos cuidados peri-operatérios em pacientes submetidos

a operacdes abdominais eletivas

Evaluation of changes made in the peri-operative care in patients submitted to

elective abdominal surgery
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar os resultados da introducdo de novas medidas visando acelerar a recuperacdo pds-operatoéria de pacientes
submetidos a cirurgia abdominal eletiva. Métodos: Foram observados e entrevistados 162 pacientes e entrevistados durante dois
periodos distintos: o primeiro, entre outubro a dezembro de 2009 (n=81) formado por pacientes submetidos a condutas convenci-
onais de acompanhamento peri-operatério (periodo pré-intervencao) e o segundo, entre marco a maio de 2010 (n=81), formado
por um novo grupo de pacientes submetidos, entdo, ao novo protocolo de condutas de acompanhamento peri-operatério. A coleta
de dados nos dois periodos ocorreu sem o conhecimento dos profissionais do servico. As varidveis observadas foram: indicacao de
suporte nutricional pré-operatério; tempo de jejum pré e pds-operatoério; volume de hidratacao; uso de sondas e drenos; tempo de
internacdo e morbidade pds-operatéria. Resultados: Na comparacdo entre os dois periodos, observou-se no periodo pos-interven-
¢do uma diminuicao de 2,5 horas no tempo de jejum pré-operatério (p=0,0002). Em relacdo a reintroducao da dieta por via oral
houve diferenca entre os dois periodos (p=0,0007). Considerando os pacientes que nao apresentaram complicacoes no pdés-
operatorio houve diminuicao significativa no tempo de internacao (p=0,001325). Houve uma reducdo de aproximadamente 50% no
uso de antibiotico no periodo pos-intervencao (p=0,00001). Conclusdo: A adocdo de medidas multidisciplinares peri-operatorias é
exequivel dentro da nossa realidade e embora nao tenha havido alteracdes com significancia estatistica no presente estudo, pode
melhorar a morbidade e diminuir tempo de internacdo em cirurgia geral de modo significante.

Descritores: Avaliacdo de resultados (cuidados de saude). Protocolos. Cuidados pré-operatoérios. Cuidados pés-operatoérios. Terapia

nutricional.

INTRODUCAO

trato digestério é o responsavel pela digestao e

absorcao dos alimentos. Além dessa importante fun-
cao dada ao intestino, este funciona também como “um
orgao central de estresse” e como uma barreira para evi-
tar que microorganismos e toxinas no limen se propaguem
para tecidos e 6rgaos distantes’.

As consequéncias da desnutricdo no pré-opera-
tério foram, pela primeira vez, reconhecidas na década de
19302, Segundo Studley, ha uma relacdo direta no pré-
operatério entre perda de peso e taxa de mortalidade ope-
ratoria®. Pacientes submetidos a operacdes gastrintestinais
estdo em risco de deplecao nutricional por inadequada
ingestao alimentar, tanto no pré-operatério como no pos-
operatorio. Por isso, a terapia nutricional vem sendo utili-
zado ha mais de quarenta anos principalmente no cuidado
peri-operatério de pacientes cirtrgicos*. Multiplos estudos

tém abordado o tema, descrevendo métodos para avaliar
o estado nutricional, determinando quais pacientes devem
receber apoio nutricional e como os mesmos devem recebé-
lo>. No entanto, alguns aspectos ainda continuam a ser
alvo de inmeras controvérsias que envolvem alguns dos
paradigmas existentes em medicina, especialmente em
cirurgia, que geram, por sua vez, angUstia e medo aos
profissionais envolvidos no tratamento de pacientes opera-
dos®.

A recuperacao pés-operatoria de pacientes sub-
metidos a operacdes no aparelho digestivo continua sendo
um grande desafio para o cirurgido. Nas operacoes de
maior porte, os indices de complicacdes mantém-se alto,
variando de 20 a 40%’. No entanto, observa-se que gran-
de parte das rotinas voltadas aos cuidados peri-operatoérios
em cirurgia abdominal vem se mantendo pouco alteradas
ao longo do tempo®. Em cirurgia do aparelho digestivo, os
principais pontos a serem considerados e analisados dizem

Trabalho realizado no Departamento de Clinica Cirurgica, Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Brasil.
1. Professora de Gastroenterologia do Curso de Medicina da UNISUL-SC-BR; 2. Médica Clinica Geral da Prefeitura de Palhoca no ESF Cambirela
— Praia de Fora-S— SC-BR; 3. Professor de Cirurgia Geral do Curso de Medicina da UNISUL-SC-BR; 4. Nutricionista do Hospital Nossa Senhora da

Conceicao — SC-BR.
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respeito a abordagem nutricional, limitacdo ao uso de
drenos, sonda nasogastrica; menor hidratacdo venosa
perioperatoria, e utilizacdo sistematica do preparo pré-ope-
ratério do colon®

Atualmente, o grande foco da assisténcia peri-
operatdria tem sido assegurar adequada ingestao alimen-
tar, assim como, se tem investigado métodos de prestacao
de apoio nutricional e suas vantagens clinicas em relacao
a diminuicdo das alteracoes metabolicas associadas com o
trauma cirlrgico?. A resposta organica apresenta-se aumen-
tada em pacientes submetidos ao jejum noturno, quando
comparada a pacientes que receberam infusdo de
carboidratos®™®. A liberacdo da dieta no pds-operatorio é
outro ponto controverso que tem gerado inUmeras discus-
sdes. Em geral, os cirurgides aguardam a resolucdo do cha-
mado ileo pds-operatorio. Essa pratica ndo so pode contri-
buir com a piora do estado nutricional de pacientes previa-
mente desnutridos, como aumenta o tempo de internacao
hospitalar'. Por outro lado, pacientes submetidos a gran-
des intervencdes e alimentados precocemente apresentam
melhor oxigenagao da mucosa intestinal'?, diminuicao da
resposta organica e do numero de complicacées no pos-
operatorio’™'®, assim como, reducao do tempo de
dismotilidade intestinal'®!”,

Apesar de importantes avancos nos cuidados ci-
rurgicos, complicacdes pds-operatdrias sdo ainda de gran-
de preocupacao. Nos ultimos anos, tradicionalmente vari-
0s aceites de regras e “verdades” em relacdo a cuidados
nutricionais peri-operatorios tém sido contestados. A atual
meta tem sido a luta para reduzir as complicacdes advindas
da desnutricdo e seus efeitos nocivos em favor do paciente
e do sistema de saude'®. Reduzir o tempo do jejum pré e
pos-operatorio esta entre as questdes que tém atraido mais
atencao nos estudos recentes, que nos comprovam a im-
portancia do apoio nutricional peri-operatério no que diz
respeito a diminuicdo de morbidade e mortalidade. A di-
minuicdo de custos hospitalares pela ndo necessidade de
varios procedimentos também é importante dentro desse
contexto.

Com base no exposto, o presente estudo tem
como objetivo avaliar os resultados apés uma intervencao
de novas condutas em cirurgia abdominal, fundamentadas
na pratica baseada em evidéncias visando acelerar a recu-
peracdo pos-operatodria de pacientes submetidos a cirurgi-
as abdominais no Hospital Nossa Senhora da Conceicao,
visto que, ndo existe atualmente uma padronizacao quan-
to a condutas em cirurgia abdominal.

METODOS

Foram estudados de modo prospectivo 162 paci-
entes maiores de 18 anos submetidos a operacdes abdo-
minais eletivas no Hospital Nossa Senhora da Conceicao.
O projeto foi submetido e aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa da UNISUL sob o registro n® 09.395.4.01.1Il.

operacbes abdominais eletivas

Os pacientes foram observados e entrevistados
durante dois periodos distintos: o primeiro, entre outubro a
dezembro de 2009 (n=81) formado por pacientes submeti-
dos a condutas convencionais de acompanhamento peri-
operatério (periodo pré-intervencédo) e o segundo, entre
marco a maio de 2010 (n=81), formado por um novo gru-
po de pacientes submetidos, entdo, ao novo protocolo de
condutas de acompanhamento peri-operatério. No inter-
valo desses dois periodos foi feita uma intervencdo onde
se realizou um treinamento com exposicao de seminarios
e discussao de artigos sobre o assunto baseado em diretri-
zes atuais onde sao preconizadas novas condutas em cirur-
gia abdominal. Nesses semindarios, foram abordados os
seguintes temas: Nutricdo peri-operatéria; Hidratacdo ve-
nosa peri-operatoria; Importancia da analgesia e reducdo
de vomitos na reducado da resposta metabdlica ao trauma;
Cuidados com o paciente (informacdo pré-operatéria,
drenos, sondas e deambulacao ultra-precoce); Evidéncia
contraria ao preparo mecanico do colon e racionalizacdo
do uso de antibidticos em cirurgia. A coleta de dados nos
dois periodos ocorreu sem o conhecimento dos profissio-
nais do servico antes e ap6s o treinamento (cegamento ou
mascaramento). Nao houve coercdo ao uso do novo proto-
colo. Os cirurgides tiveram livre arbitrio para optarem pelos
cuidados peri-operatdrios em seus pacientes.

A tabela 1 mostra o conjunto de medidas
estabelecidas segundo o treinamento realizado durante a
intervencao e as condutas convencionais gue vinham sen-
do aplicadas antes da implantacdo da mesma. As opera-
¢bes foram divididas conforme o potencial de complica-
¢des em porte | (operacdes envolvendo parede abdominal
e laparotomias sem abertura de alcas e/ou manipulacao
de vias biliares) e porte Il (operacdes envolvendo
laparotomias com abertura de alcas e/ou manipulacao de
vias biliares).

As variaveis coletadas em relacdo aos periodos
pré e pos-intervencao foram: indicacdo e realizacdo de
suporte nutricional pré-operatério; tempo de jejum pré e
pos-operatorio; volume de hidratacdo venosa no pds-ope-
ratorio; dia de re-alimentacdo por via oral ou enteral no
pés-operatorio; uso de dreno cavitario (drenagem aberta
ou fechada) e sonda nasogastrica no pés-operatério; tem-
po de internacao pds-operatorio; uso de antibidtico. Visan-
do avaliar o impacto de tais medidas na morbidade cirurgi-
ca dos pacientes analisou-se nos dois grupos a morbidade
(com énfase na infeccao do sitio cirlirgico) e o tempo de
internacdo pos-operatoério. As variaveis foram analisadas
em relacdo ao total de operacoes realizadas (n=162), e ao
total de cirurgias porte Il (n=51).

Para andlise de dados foi utilizado o pacote es-
tatistico SPSS 12. As varidveis continuas foram descritas
por medidas de tendéncia central e dispersao e testadas
através do teste t-Student ou Kruskal-Wallis, quando apro-
priado. As varidveis qualitativas foram testadas através do
teste qui-quadrado ou exato de Fisher, quando apropriado.
A forca de associacdo entre os desfechos foi realizada atra-
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Tabela 1 -

Condutas em cirurgia abdominal aplicadas na enfermaria de cirurgia geral do HNSC antes e depois da Intervencao,
preconizadas pelo Projeto ACERTO modificadas.

Condutas convencionais de acompanhamento peri-
operatério

= Jejum pré-operatério minimo de 8h (desde a noite anterior
ao ato operatorio).

= Liberacdo da dieta pds-operatoéria apéds eliminacao de flatos
ou evacuacao (saida de "ileo”).

= Hidratacdo venosa no poés-operatério no volume de 40ml/
kg.

= Preparo mecanico sistematico do célon para operagoes.

= colorretais com manitol ou fosfo-soda, por lavagens retais
seriadas.

= Uso de drenos, sondas e antibiéticos conforme preferéncia
do cirurgiao.

= Mobilizacdo poés-operatdria precoce.

Novo protocolo de condutas de acompanhamento
peri-operatoério.

= Na&o permitir um jejum prolongado no pré-operatério. Indi-
car uso de dieta liquida enriquecida com carboidrato até na
véspera da operacao, podendo a ingesta acontecer ate 2
horas antes da operacao. Excecao: obeso moérbido, refluxo
gastresofagico importante e sindrome de estenose pildrica.

= Em cirurgias da via biliar, herniorrafias e afins, dieta oral
liquida oferecida no mesmo dia da operacao (6-12 horas
apos).

= Em operacOes com anastomose digestiva re-introducao de
dieta no 1° PO (dieta liquida) ou no mesmo dia da operacao.

= Em cirurgias com anastomose esofagica, dieta no 1° PO pela
jejunostomia ou sonda naso-entérica

= Hidratacdo endovenosa ndo deve ser prescrita em
herniorrafias no PO imediato. Hidratacdo endovenosa deve
ser retirada com 12 horas ap6s colecistectomias salvo exce-
coes.

= Salvo excec¢des, nas demais, reposicao volémica ate o 1° PO
no maximo 30 ml/Kg/dia.

= N&o realizar o preparo de célon de rotina para cirurgias
colorretais no pré-operatorio.

= N&o usar drenos e sondas de rotina. Uso racional e padroni-
zado de antibioticos*.

= Informar ao paciente antes da operacao detalhes do proce-
dimento a ser realizado, encorajando-o a deambular e
realimentar precocemente no PO.

* Conforme protocolo preconizado por Ferraz e Ferraz'.

vés do risco relativo com respectivo intervalo de confianca
de 95% (p < 0,05).

RESULTADOS

Ao longo do tempo de observacao, foram inclu-
idos no nosso estudo 162 pacientes submetidos a
laparotomia com intervencao sobre 6rgaos do aparelho
digestivo ou operacbes de parede abdominal conforme
pode ser observado na tabela 2 (111 operacdes porte | e
51 operacdes porte Il), tendo havido dois ébitos no pos-
operatorio (indice de mortalidade global de 1,2%), um em
cada periodo de estudo (p=1,0). Igualmente em cada peri-
odo foram operados 81 pacientes.

Terapia de suporte nutricional pré-opera-
téria

Vinte pacientes apresentaram percentual de per-
da de peso de 10% e foram considerados em risco
nutricional, ndo houve diferenca entre os dois grupos. Ob-

servou-se também gue ndo houve diferenca significativa
quanto aos pacientes que receberam suporte nutricional
entre os 2 periodos (7,4% vs 9,9%; p=0,57) (Tabela 3).

Jejum e hidratagcado peri-operatoérios

Constatou-se que os pacientes ficavam, em
média, 14 horas em jejum e muito mais, portanto, do que
as preconizadas oito horas de jejum pré-operatério antes
da intervencao. Na comparacdo entre os dois periodos,
observou-se no periodo pés-intervencao uma diminuicao
de 2,5 horas no tempo de jejum pré-operatério (14 [5-28]
horas vs. 10 [5-24] horas; p=0,0002). Considerando ape-
nas operacoes porte Il, houve queda de 1,5 horas no tem-
po de jejum pré-operatorio (12 [5-24] horas vs 13 [5-17]
horas; p=0,24) no periodo pés-intervencdo em relacdo ao
periodo pré-intervencao. Em relacdo a reintroducao da di-
eta por via oral houve diferenca entre os dois periodos (1
[1-2] dias vs. 1 [1-2] dias; p=0.0007), diferente do volume
de fluidos intravenosos infundidos por paciente que nao
houve alteracdo estatistica (4 [1-23] litros vs 4 [1-28] litros;
p=0,66). Esses dados podem observados na tabela 4.
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Tabela 2 - Operacdes realizadas segundo os periodos estudados.

Operacgodes Pré-Intervencao P6s-intervencao

Duodenopancreatectomia

Gastrectomia subtotal

Exploracao das vias biliares

Laparotomia exploradora

Cirurgia de obesidade morbida
Operacdes com anastomose instestinal*
Herniorrafias

Colecistectomia

Total

0 3
1 2
0 6
12 11
1 0
17 8
16 23
34 28
81 81

*Colectomia, Amputacao Abdomino-perineal do reto, Abaixamento colorretal, Fechamento de Colostomia e Enteroanastomose.

Drenos e sondas

Em relacdo ao uso de drenos cavitérios ndo fo-
ram observadas diferencas estatisticas entre os pacientes
operados nos dois periodos (42% vs 32,1%; p=0,19), as-
sim também como o uso de sonda nasogastrica (6,2% vs
7,4%; p=0,75).

Tempo de internacdo pés-operatoéria

Nao houve diferenca estatistica nos periodos
observados (3 [1-13] dias vs2 [1-11] dias; p=0,09). Consi-
derando os pacientes que nao apresentaram complicacoes
no pés-operatoério houve diminuicado significativa no tempo
de internacdo (3 [1-13] dias vs 2 [1-10]; p=0,001325).

Uso de antibiético

Houve uma reducédo de aproximadamente 50%
no uso de antibidtico no periodo pés-intervencao (RR=0,50;
IC 95%:69,1% vs 34,6%); p=0,00001).

Morbidade pés-operatéria

Em relacdo aos percentuais de infeccdo do sitio
cirargico (1,2% vs 2,5%; p=0,56) e de complicacdes pos-
operatorias (3,7 % vs 4,9%; p=0,70) ndo houve diferenca
estatistica em ambos os periodos observados. Da mesma
forma ocorreu considerando apenas operacdes porte Il em
relacéo a infeccdo do sitio cirtrgico (3,6 % vs 8,3%; p=0,44)
e complicacoes pods-operatorias (7,1% vs 16,7 %; p=0,26).
Dentre as complicacbes pds-operatdrias houve seis casos
de deiscéncias anastomaticas (fistulas pés-operatorias),
sendo dois na primeira fase e quatro na segunda fase, con-
siderando apenas operacdes porte Il (p=0,26).

Preparo mecanico do célon

Foram realizadas 17 operacdes colorretais no
periodo pré-intervencao e oito no segundo periodo do es-
tudo. O preparo do célon continuou sendo realizado no
periodo poés-intervencao.

Tabela 3 - Caracterizagdo clinica e epidemioldgica dos grupos de pacientes estudados nos periodos Pré e Pés-Intervencdo
(N=162).
Periodo Pré-Intervencdo (n=81) Periodo P6s-Intervencéo (n=81)
Sexo Masculino Feminino Masculino Feminino

39 (44,4%) 45 (55,6%)
Idade (anos) 52,67 (+ 17,66)
Perda Ponderal > 10%
nos ultimos 6 meses

IMC

12 (14,8%)
43 (53,1%) Normal
29 (35,8%) Sobrepeso
6 (7,4%) Obesidade grau |
1 (1,2%) Obesidade grau I
2 (2,5%) Obesidade grau il
Solucdo Glicosada Pré-operatério 38 (46,9%)

Suporte Nutricional 6 (7,4%)
NPT 5(6,2%)
Porte das operacoes Porte | Porte |l

54 (66,7 %) 27 (33,3%)

42 (51,9%) 39 (48,1%)

50,98 (+ 17,24) p=0,53
8(9,9%) p=0,34

63 (77,8%) Normal
17 (21%) Sobrepeso p=0,009

1 (1,2%) Obesidade grau |
31 (38,3%) p=0,26
8(9,9%) p=0,57
2 (2,5%) p=0,24
Porte | Porte Il

57 (70,4%) 24 (29,6%) p=0,61
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Tabela 4 -

Abordagem nutricional peri-operatéria, hidratacdo endovenosa pds-operatoria, uso de drenos e sonda nasogastrica,

uso de antibidtico nos periodos anterior e posterior a intervencao.

Operacdes Pré-Intervencao Pés-Intervencao p
Tempo de jejum pré-operatério (horas) Porte l e ll 14 [5-28] 10 [5-24] 0,0002
Porte |l 12 [5-24] 13 [5-17] 0,24
Dia de pds-operatério de re-introducao da dieta Porte l e ll 1 [1-2] 1 [1-2] 0,0007
Porte Il 1 [1-2] 1 [1-2] 0,0016
Volume de hidratacdo endovenosa no Porte l el 4 [1-23] 4 [1-28] 0,66
pos-operatoério (litros) Porte Il 8 [1-23] 9,5 [4-28] 0,10
Uso de drenos cavitarios Porte l e ll 34 (42%) 26 (32,1 0,19
Porte |l 18  (64,3%) 20 (83,3%) 0,12
Uso de sonda nasogastrica Porte l e ll 5 (6,2%) 6 (7,4%) 0,75
Porte |l 3 (10,7%) 6 (25,0%) 0,16
Uso de antibiético Portel e ll 56  (69,1%) 28 (34,6%) 0,00001

DISCUSSAO

A aplicacdo de programas padronizados
objetivando a otimizacdo da recuperacao pés-operatoria
tem apresentado bons resultados®. Estudos clinicos consis-
tentes tém feito com que velhos paradigmas sejam questi-
onados e substituidos por praticas mais modernas, respal-
dadas em evidéncia®.

A nutricdo tanto no pré como no pés-operatoério
tem papel relevante, diminuindo a resposta organica ao
estresse, interferindo de maneira significativa na evolucao
dos pacientes®. Neste trabalho pdde-se observar que, com
os cuidados implantados, foi possivel a reducao do tempo
de jejum peri-operatério, com uma significancia estatistica
maior em relacdo ao periodo de jejum pds-operatorio.
Conjuntamente, houve também uma discreta diminuicao
da infusdo endovenosa de fluidos, sem que isso alterasse
negativamente os resultados cirdrgicos. Entretanto, os re-
sultados mostraram que os pacientes ainda ficaram mais
de dez horas em jejum aguardando uma operacao. Isso
mostra que houve melhora, porém, pelo que se preconiza
hoje na literatura, este tempo ainda esta prolongado.

Com relacdo a morbidade global e infeccdo do
sitio cirdrgico observou-se uma pequena elevagao no
percentual estatistico observado, tanto na casuistica global
guanto nas operacdes de maior porte. Embora nesse estu-
do nao tenha sido verificada reducdo da morbimortalidade
nos pacientes operados, em comparacao a outros traba-
lhos pode-se observar uma menor taxa de complicacoes
pos-operatorias e reducao no tempo de internacao hospi-
talar®. Assim, a adocao de um programa multidisciplinar
com medidas cientificamente embasadas visando melho-
rar a recuperacao poés-operatoria relacionou-se como uma
reducao do tempo de internacao pés-operatoria.

Ferraz et al'® preconizam o uso racional e padro-
nizado de antibiéticos em cirurgia. Houve uma importante
reducdo estatistica em relacdo ao emprego de antibiéticos
na segunda fase do estudo. Deve ser considerada, tam-

bém, nos resultados encontrados a importancia de outros
pontos contemplados nesse projeto, tais como controle efe-
tivo da dor e vémitos pds-operatérios, informacdo mais
detalhada do procedimento ao paciente diminuindo sua
ansiedade, mobilizacdo ultraprecoce e a interacao
multidisciplinar. Isso aliado a reducéo de fluidos e tempo
de internacao representa diminuicao de gastos hospitala-
res.

E conhecida aimportancia do suporte nutricional
pré-operatorio para pacientes desnutridos, porém, mesmo
com normas gue preconizam o suporte nutricional pré-ope-
ratério nesses doentes, ele ndo era empregado na maioria
dos casos®. Pode-se observar que antes da intervencao ci-
rurgica nem todos os pacientes desnutridos receberam su-
porte nutricional, o inverso ocorreu na segunda fase do
estudo, onde todos receberam suporte nutricional.

O jejum pré-operatdrio prolongado, habitualmen-
te entre seis e oito horas, é pratica aceita desde a introdu-
cao da anestesia, em 1840. Isso ocorria devido a garantia
do esvaziamento gastrico, evitando assim a broncoaspiracao
no momento da inducdo anestésica. Contudo, esta condu-
ta tem sido questionada, pois parece nao haver evidéncia
de que uma diminuicéo do periodo de jejum para liquido
em comparacao ao regime convencional determine risco
de aumento de aspiracao pulmonar ou de morbidade rela-
cionada com este evento?'. Soma-se a este argumento
constatacoes de que o jejum pré-operatorio, além de bas-
tante desconfortavel e desnecesséario, pode ser prejudicial
ao potencializar ou perpetuar a resposta organica ao
trauma??. Atualmente as sociedades de anestesia recomen-
dam regras mais liberais em relacdo ao jejum, permitindo
o uso de liquidos claros até duas horas antes da operacao.
Estudos mais recentes indicam que o uso de uma solucao
de liquido enriquecida com carboidrato determinaria mai-
or satisfacdo, menor irritabilidade, menor nimero de vo-
mitos, aumento do pH gastrico e, especialmente, uma
menor resposta organica ao estresse cirdrgico®. Embora o
tempo de jejum diminuisse neste estudo nao se utilizou
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bebidas com CHO e nem reducao importante do tempo de
jejum.

A liberacdo da dieta e o tipo de alimentos per-
mitidos (liquidos claros progredindo até alimentos sélidos)
apos a resolucao do ileo nao tém sido apoiados pela luz da
Medicina Baseada em Evidéncias. O jejum pdés-operatorio
faz parte dos cuidados de rotina prescritos até que haja
eliminacao de flatos ou de fezes. Isso, em geral, ocorre em
torno do terceiro ou quarto dia pés-operatério. Logo, o tem-
po de internacao hospitalar é maior, pois se aguarda que o
doente se alimente e tolere a dieta para ter alta®. O impac-
to da dieta precoce na recuperacao pos-operatoria e todos
esses paradigmas tém sido desafiados e questionados. Al-
guns estudos tém mostrado que, apds a realizacdo de ope-
racoes colorretais, é possivel alimentar os doentes preco-
cemente e dar alta no 2° e 3° dias pos-operatérios?*. Essa
pratica diminui o desconforto dos doentes, o tempo de
internacao e, consequentemente, os custos hospitalares®.
No nosso estudo, o retorno da dieta deu-se com sucesso
no primeiro dia de PO na segunda fase do estudo. Essa
medida além de nao ter sido prejudicial, juntamente com
outras adotadas, foi responsavel em uma casuistica global
por melhores resultados no periodo pés-intervencao.

Em relacdo a hidratacdo venosa em pacientes
cirtrgicos submetidos a operacdes eletivas, as evidéncias
apontam gue o balanco positivo de dgua e sédio prejudica
o retorno das fungdes gastrintestinais no pos-operatério,
assim como, afetam o organismo como um todo, determi-
nando aumento do periodo de ileo, da morbidade e
mortalidade?®. Este estudo corrobora na idéia de efetiva
reducdo da carga hidrica administrada no pés-operatorio
de cirurgias abdominais eletivas. Neste estudo, observou-
se uma discreta diminuicdo da quantidade de fluidos ad-
ministrados de forma parenteral. Entretanto, isso foi notavel
nas operacoes de menor porte. Ressalta-se além dos pon-
tos ja levantados, a importancia da relagao desta questao
com custos, com a mobilizacdo precoce do paciente (sem
cateteres de reposicdo hidrica o paciente sente-se em
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melhores condicbes para se movimentar livremente) e com
o estimulo (sede) ao retorno a alimentacdo por via oral®.

Observamos uma discreta alteracdo em relacdo
a frequéncia de uso de sonda nasogastrica e drenos
cavitarios. Acreditamos que drenos na cavidade abdomi-
nal representam um enorme impedimento para o paciente
movimentar-se e ter alta mais precoce. Algumas metanalises
tém demonstrado que o uso de drenos em operacbes en-
volvendo anastomoses col6nicas ndo reduz a incidéncia de
complicacbes nem a gravidade de deiscéncias de
anastomoses?®. O uso de sondas nasogastricas como rotina
também nado tem suporte na evidéncia e acredita-se que
podem até mesmo prejudicar o paciente no pés-operato-
rio®. Seu uso tem sido desestimulado em muitos servicos
de cirurgia®’. Analisando nossos resultados, o uso de sonda
nasogastrica foi da ordem de 7,4 %, relativamente baixo,
embora tenha sido utilizada com maior frequéncia no peri-
odo pos-intervencdo. O mesmo nao pode ser dito em rela-
¢do ao uso de drenos cavitarios, utilizado em 34% das
operacdes da primeira fase do estudo vs 26% na segunda
fase. Notou-se, portanto, uma reducao na sua utilizacao.
Acreditamos que a maior utilizacdo de drenos deve-se ao
pensamento dos cirurgides de utiliza-los na tentativa de
diagnosticar precocemente complicacdes, sobretudo as
anastomaticas, ou diminuir as suas repercussoes.

Atualmente, vem crescendo o niimero de estudos
gue envolvem mudancas nas rotinas peri-operatérias de pacien-
tes cirdrgicos. No presente estudo, essas mudancas foram
conduzidas por praticas baseada em evidéncias que vém sendo
introduzidas também por outros servicos de cirurgia geral, que,
assim como nas, acreditam que fard em breve parte do dia a dia
das enfermarias de cirurgia de instituicdes do nosso pais.

Em conclusdo, a adocdo de medidas
multidisciplinares peri-operatérias é exequivel dentro da
nossa realidade e, embora ndo tenha havido alteracoes
com significancia estatistica no presente estudo, pode
melhorar a morbidade e diminuir tempo de internacdo em
cirurgia geral de modo significante.

Objective: To evaluate the results of the introduction of new measures to accelerate the postoperative recovery of patients
undergoing elective abdominal surgery. Methods: We observed 162 patients and interviewed them on two distinct periods: the first
between October to December 2009 (n = 81) comprised patients who underwent conventional perioperative monitoring (pre-
intervention) and the second between March and May 2010 (n = 81), formed by a new group of patients, submitted to the new
protocol of perioperative monitoring. Data collection in the two periods occurred without the knowledge of the professionals in the
service. The variables were. indication for preoperative nutritional support, duration of fasting, post-operative volume of hydration,
use of catheters and drains, length of stay and postoperative morbidity. Results: when comparing the two periods we observed a
decrease of 2.5 hours in the time of preoperative fasting (p = 0.0002) in the post-intervention group. As for the reintroduction of oral
diet, there was no difference between the two periods (p = 0.0007). When considering the patients without postoperative
complications, there was a significantly decreased length of stay (p = 0.001325). There was a reduction of approximately 50% in
antibiotic use in the post-intervention group (p = 0.00001). Conclusion: The adoption of multidisciplinary perioperative measures is
feasible within our reality, and although there was no statistically significant changes in the present study, it may improve morbidity

and reduce length of stay in general surgery.

Key words: Outcome assessment (health care). Protocols. Preoperative care. Postoperative care. Nutrition therapy.
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Avaliacao da capilaroscopia usando Endotelina-1 como um
marcador de ativacdo endotelial na lesdao microvascular e ulceras

cutaneas

Evaluation of the capillaroscopy using endothelin-1 as a marker of endothelial
activation in microvascular injury and cutaneous ulcerations
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a presenca da ET-1 em pacientes portadores de esclerodermia e a sua correlacdo com o nivel de atividade da
doenca; verificar se os niveis de endotelina estdo associados com o perfil clinico e de autoanticorpos da esclerodermia e, ainda, se ha
associacdo com lesao microvascular detectada pela capilaroscopia periungueal. Métodos: Um total de 74 pacientes, sendo 37
portadores de esclerodermia e o restante controle, foram submetidos a dosagem de ET-1 por meio de teste de ELISA. Pacientes com
esclerodermia foram analisados através de um questiondrio sobre caracteristicas da doenca e pesquisa de autoanticorpos. A
gravidade da doenca foi definida pelos critérios de Medsger e a doenca microvascular foi acessada através de capilaroscopia
periungueal. Resultados: Dos 37 pacientes com esclerodermia trés (8,1%) eram homens e 34 (91,89%) mulheres, com idade
média de 48,97 ? 13,36 anos e tempo médio de doenca de 42,54 ? 13,35 anos. Os valores da ET-1 nos controles foram de 0,41 a
5,65 pg/ml (mediana de 2,26 pg/ml) e nos com esclerodermia de 0,41 a 8.82 pg/ml (mediana de 0,41 pg/ml) com p de 0,0007. Nao
houve correlacdo com o tempo de doenca, idade do paciente e com o nivel de acometimento cutaneo. Nao encontrou-se correlacdo
entre nivel de ET-1 sérica e gravidade da doenca (p=0,13). Niveis maiores de ET-1 foram observados na forma de superposicdo (1,49
a 6,82 pg/ml). Conclusdo: Os niveis de ET-1 em esclerodérmicos mostraram-se inferiores aos controles. Ndo houve associacao dos
niveis de ET-1 com as varidveis estudadas.

Descritores: Esclerodermia difusa. Marcadores biolégicos. Endotelina-1. Angioscopia microscopica. Ulcera cutanea.

INTRODUCAO

s lesdes vasculares sdo causa importante de

morbimortalidade em esclerodermia (ES)'2. Tais le-
soes implicam em fendmenos isquémicos que alteram a
funcdo de 6rgaos como rins, coracdo, pulmdes e do apare-
Iho musculo-esquelético. Neste ultimo caso, o fendmeno
de Raynaud é considerado um dos achados mais marcantes,
podendo levar a isquemia e amputacao de digitos, lesdes
ulceradas em membros que nao sé alteram o seu desem-
penho funcional como a qualidade de vida de seu portador
por serem extremamente dolorosas e de dificil cicatriza-
cao?.

A etiopatogenia da esclerodermia ainda é discu-
tida. A base da lesdo vascular parece ser a disfuncao
endotelial e o espessamento fibrético da camada intima?.
Esse processo é visto inicialmente nas pequenas e médias

artérias promovendo endurecimento e espessamento da
parede dos vasos sanguineos?. Com isso, 0s vasos sangui-
neos perdem sua capacidade normal de relaxamento, tor-
nando-se predispostos a episédios de vasoespasmo desen-
cadeados, principalmente, por temperaturas frias e a ou-
tros estimulos como o estresse emocional. A hipdxia cau-
sada pela diminuicdo do fluxo sanguineo leva a producao
de algumas substancias como radicais de oxigénio e
citocinas que poderao causar dano tissular®. Prognostico e
evolucdo da doenca sdo dependentes da extensao e da
gravidade das lesdes vasculares'.

Um endotélio lesado produz maior quantidade
de fatores vasoconstritores, como a endotelina-1(ET-1) e
menor quantidade de substancias vasodilatadoras, como o
oxido nitrico (NO) e a prostaciclina (PGI-2). Além disso, a
lesdo endotelial predispde ativacao plaquetaria que, por
sua vez, tem duas importantes consequéncias: 1) forma-

Trabalho realizado no Programa de Pés-Graduacdo em Principios da Cirurgia da Faculdade Evangélica do Parana/Hospital Universitario Evangé-

lico de Curitiba/ Instituto de Pesquisas Médicas, Curitiba, PR, Brasil.
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Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 2. Académica de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana/Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 3. Professor permanente do Programa de Pés Graduacdo em Principios da Cirurgia do
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¢do de microagregados de plaguetas nos capilares e vénulas
e 2) liberacdo de um potente vasoconstritor (Tromboxano
A2). Em suma, 0s vasos estao propensos a vasoconstricao
e ao vasoespasmo provocando episodios repetidos de
isquemia e reperfusao tecidual®.

Por outro lado, postula-se também que a injuria
celular decorrente do dano vascular desencadearia respos-
taisquémica, e consequentemente, resposta inflamatéria.
As citocinas pro-inflamatérias, os fatores de crescimento e
a propria ET-1 gerados por este processo seriam os respon-
saveis finais pela atracdo e ativacdo dos fibroblastos® .

AET-1 é um peptideo natural com multiplos efei-
tos sobre a vasculatura. Tem funcdes essenciais de desen-
volvimento e regulacao da fisiologia normal, incluindo a
homeostase cardiovascular, equilibrio hidroeletrolitico e de-
senvolvimento da funcdo respiratéria®. No entanto, a
endotelina também é um mediador patogénico com varios
efeitos deletérios, incluindo vasoconstricao, fibrose por pro-
liferacdo desordenada de fibroblastos e colageno, hipertrofia
vascular e inflamacao®. Hd ampla gama de efeitos fisiol6-
gicos observados em laboratério mostrando as manifesta-
¢Oes da endotelina nas doencas reumatolégicas sistémicas®.

Assim sendo entende-se que a ET-1 é um medi-
ador dos possiveis efeitos deletérios verificados em pacien-
tes com ES e que o grau desse envolvimento vascular pre-
diz o prognéstico nesta doenca.

Neste contexto realizou-se o presente estudo que
tem por objetivos: comparar 0s niveis da ET-1 sérica em
pacientes portadores de ES em relacdo a populacao nor-
mal e verificar a sua correlagdo com o nivel de gravidade
da doenca; verificar se os niveis de ET-1 estao associados
com o perfil clinico e de auto anticorpos da ES; verificar se
os niveis de ET-1 estao associados com lesdo microvascular
detectada pela capilaroscopia periungueal.

METODOS

O presente estudo é transversal, observacional,
caso-controle e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Sociedade Evangélica Beneficente (SEB — FEPAR).
Todos os participantes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido. Incluiram-se 74 pacientes sendo que 37
apresentavam diagnoéstico de ES e 37 pacientes pertenci-
am ao grupo controle. A escolha dos pacientes com ES foi
feita por ordem de chegada para consulta no Ambulatério
de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba e pela disposicdo em participar do estudo. Para
inclusdo dos pacientes com esclerodermia, eles deviam
preencher os Critérios Classificatérios Preliminares do Co-
légio Americano de Reumatologia’ para diagnéstico dessa
doenca, assinar o termo de consentimento livre e esclare-
cido e possuir idade igual ou superior a 18 anos. Foram
exclufdas pacientes gravidas, abaixo de 18 anos ou com
incapacidade cognitiva para entender e assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. A amostra de controles

foi obtida do ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba, PR, Brasil e foi com-
posta por pacientes que procuraram o servico para trata-
mento de varizes e que ndo tinham doenca inflamatéria
reumatica conhecida.

Pacientes com ES e controles foram protocolados
em ficha individual contendo nome, sexo, idade e fatores
de risco para aterosclerose (diabete melito, hipertensao
arterial sistémica, tabagismo, obesidade, histéria familiar
de doenca cardiovascular, dislipidemia) e provas de ativi-
dade inflamatéria (VHS e proteina C reativa).

Nos pacientes com ES foram coletados dados
demograficos, do tipo de esclerodermia, dados acerca de
envolvimento cutaneo-visceral, de presenca de auto-
anticorpos: fator antinuclear ou FAN, anticardiolipinas (aCls)
IgG e IgM, LAC (anticoagulante lUpico), anti Ro, anti La,
anti RNP (ribonucleoproteina), anti Scl 70 (ou anti-
topoisomerase) e anticentrdmero. A medida da gravidade
da doenca foi feita pelo indice de Medsger®.

O indice de gravidade de Medsger® é uma esca-
la que vai de zero até 36 e é pontuada conforme compro-
metimento de pele e aparelho locomotor, sintomas gerais
como fragueza e emagrecimento, envolvimento
gastrintestinal, presenca de Raynaud, envolvimento cardi-
aco e pulmonar e envolvimento renal, sendo zero a ausén-
cia de envolvimento e 36 a gravidade maxima.

Pacientes e controles foram submetidos a pun-
¢do venosa para obtencao de 5 ml de sangue venoso o
qual foi centrifugado para a separacdo do soro e aliquotado
sendo conservado a -16°C até a confeccao dos testes. A
dosagem de ET-1 foi executada com kit Human Endothelin-
1 (EIA-3111 — DRG Internation Inc., USA),de acordo com
as instrucoes do fabricante .

Capilaroscopia periungueal foi realizada por um
Unico observador utilizando-se um estereomicroscépio com
fonte de baixa irradiacdo térmica, incidindo a 45° sobre a
superficie da pele e aumento de 10 vezes®. Apds imersao
da drea a ser estudada em o6leo secante de esmalte, ana-
lisou-se o leito periungueal do 2° ao 5° digito de ambas as
maos, procedendo-se a contagem do numero de alcas/
mm e observando-se presenca de delecbes e de altera-
¢6es na morfologia capilar. Foi considerada como area de
delecado focal ou avascular, a auséncia de pelo menos dois
capilares sucessivos®. Para fins estatisticos, o valor utiliza-
do na contagem de alcas de cada paciente foi o da média
de todas as unhas analisadas.

Os dados obtidos foram tabulados em tabelas
de frequéncia e de contingéncia. Utilizou-se como medida
de tendéncia central a média e desvio-padrao para as va-
ridveis paramétricas e a mediana para as ndao paramétricas.
Para estudos de associacoes de dados nominais foram usa-
dos os testes de Fisher e de qui-quadrado, para dados nu-
meéricos os teste t ndo pareado e Mann-Whitney de acordo
com distribuicao paramétrica ou ndo da amostra. Para es-
tudos de correlacdo foram usados os testes de Spearman.
Os célculos foram feitos com auxilio do software Graph
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Pad Prism versao 4.0 adotando-se 5% como nivel de
significancia.

RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

A prevaléncia de achados clinicos pode ser vis-
ta na tabela 1 que evidencia os achados mais comuns:
fendbmeno de Raynaud, cicatrizes estelares,doenca
intersticial pulmonar e telangiectasias.

Dos 37 pacientes com esclerodermia trés (8,1%)
eram homens e 34 (91,89%) mulheres. A idade foi de 18
a 79 anos (média de 48,97+/-13,36) e 0 tempo de duracao
de doenca de 10 a 69 anos (média de 42,54+/-13,35).
Existia tabagismo em 11/37 ou 29,72%. A forma de mai-
or prevaléncia foi a limitada que totalizou 54,05%, segui-
da pela forma difusa com 35,13% e pela forma de overlap
com 10,8%.

O indice de gravidade de Medsger variou
de 2 a 13; média de 6,472/ 2,893. A anélise do perfil de
autoanticorpos mostrou que o FAN estava presente em
75,6% dos pacientes: 13,5% (5/34) tinham o
antitopoisomerase ou anti Scl-70; 34,3% (11/32)
tinham o anticentrémero; 9,1% (3/33) tinham
antirribonucleroproteina (ou anti RNP); 8,3% (3/36) tinham
anticardiolipina IgG positivo; 11,7 % (4/34) tinham o
anticardiolipinalg M e 5,5% (1/18) tinham o anticoagulante
lUpico.

Na tabela 2 encontram-se os dados dos achados
de capilaroscopia periungueal na amostra estudada.

Dados do pareamento da amostra de ES
com controles

Estudando-se o pareamento da amostra para
fatores de risco de aterosclerose encontraram-se os dados
da tabela 3. S6 o HDL demonstrou diferenca, o que seria
esperado em uma populacdo com doenca inflamatéria.

Comparacao da endotelina sérica (ET-1)
entre controle versus ES

Os valores da endotelina sérica nos controles fo-
ram de 0,41 a 5,65 pg/ml(mediana de 2,26 pg/ml) e nos
pacientes com esclerodermia de 0,41 a 8,82 pg/ml (medi-
ana de 0,41 pg/ml) com p de 0,0007.

Valores de endotelina na populagao de
ES de acordo com varidveis demogréficas, clini-
cas e soroldgicas

Variabilidade dos niveis de endotelina sérica em
pacientes com esclerodermia de acordo mostrou que ho-
mens tinham um valor mediano de 0,88 (de 0.41a2,73) e
mulheres de 0,41 a 6,82 com p=0,61. Endotelina sérica
em 37 pacientes com ES de acordo com a forma foram
(valores limitrofes em pg/ml/ mediana em pg/ml): 1) froma
limitada - 0,41 a 2,73 e 0,4250; 2) forma difusa - 0,41 a
4,23 e 0,4100; 3) forma de superposicdo - 1,49 a 6,82 e
2,315 (p = 0,0424 Kruskall Wallis)

Tabela 1 - Prevaléncia de achados clinicos na populacdo estudada (37 pacientes com esclerodermia).

Achado clinico N %
Calcinose 4/ 37 10,81%
Microstomia 12/ 37 32,43%
Envolvimento cutaneo medido pelo Rodman m 4 a46 média de 22.75 11,63
Fendmeno de Raynaud 34/ 37 91,89%
Cicatrizes estelares 23/ 37 62,16%
Ulceracbes cutaneas 12/ 37 32,43%
Necrose digital 10/ 37 27,02%
Necrose de pele em outros locais 2/37 5,40%
Telangiectasias 18/ 37 48,64%
Tromboembolismo 3/37 8,10%
Miosite 14/ 37 37,83%
Artrite 16/ 37 43,24%
Envolvimento esofagico 16/ 37 43,24%
Miocardite 0

Pericardite 0

Pneumopatia intersticial 19/ 37 51,35%
Hipertensao pulmonar 9/37 24,32%
Neuropatia periférica 1737 2,70%
Crise renal 1/37 2,70%
Emagrecimento (*) 11/ 37 29,72%

(*) emagrecimento - considerado como perda ponderal involuntéria igual ou maior do que 3kg em dois meses.

Rev. Col. Bras. Cir. 2012, 39(2): 126-132



Michaelis

Avaliagdo da capilaroscopia usando Endotelina-1 como um marcador de ativacdo endotelial na leséo microvascular e Ulceras cutaneas 129
Tabela 2 — Achados da capilaroscopia periungueal em 37 pacientes com esclerodermia (dados disponiveis em 30 pacientes).
Achados capilaroscépicos Limiares Valores médios
Densidade de capilares em numero de alcas capilares/mm 33a 7 5,08/ 1,094
Delecao/digito 0 a 3 1,50/ 0,97
Capilares dilatados/digito 0 al10 2,06/ 2,58
Tabela 3 - Pareamento da amostra de esclerodermia com controles.

Pacientes com esclerodermiaN=37 ControlesN=37 P
Sexo 3 homens / 34 mulheres 3 homens / 34 mulheres 1,00
Idade média (em anos) 48,97 / 3,36 49,57 /11,29 0,83
DM 1/33 3/37 0,61
Obesidade 3/36 9/37 0,11
Tabagismo 11/37 10/37 0,58
Presenca de HAS 71732 11/37 0,58
Colesterol ( mg/dl) 169,1/ 47,66 182,2 / 36,83 0,22
Triglicerideo (mg/dl) 114,8 / 62,52 108,6 / 55,14 0,68
HDL colesterol ( mg/dl) 45,89 /12,18 57,09 /9,850 0,0002
Glicemia (mg/dl) 90,53/ 15,22 91,86/ 16,62 0,77

HAS= hipertensdo arterial sistémica
DM= diabete melito

A analise de acordo com o subtipo de
esclerodermia mostrou que pacientes com forma de
superposicao tém niveis mais altos.

Estudando-se a correlacdo dos niveis de
endotelina sérica com idade observou-se que essa variavel
nao influiu nos niveis da endotelina (p=0,23; R de Spearmnn
de -0,19; 95% IC de -0,49 a 0,14). O mesmo aconteceu
com o tempo de duracao de doenca (p=0,67, R de
Spearman de -0,072; 95% IC de -0,39 a 0,26)

A analise da variabilidade dos niveis de
endotelina sérica de acordo com as principais manifesta-
¢bes clinicas estudadas pode ser vista na tabela 4.

A andlise da correlacao entre nivel de endotelina
sérica e gravidade da doenca medida pelo indice de
Medsger mostrou p=0,13, R de Spearman de 0,25, 95%IC
de -0,091 a 0,54. A andlise de correlacdo entre valores de
capilaroscopia periungueal e niveis séricos de endotelina
pode ser avaliada na tabela 5.

A andlise dos achados de endotelina sérica de
acordo com a presenca de auto-anticorpos encontra- se na
tabela 6.

DISCUSSAO

Existem diversas evidéncias de que a ET-1 mo-
dula o tonus arterial periférico em seres humanos e de que
o efeito vasoconstritor dela pode ser bloqueado por anta-
gonistas dos receptores (ETa)'®'" Entretanto, apesar da ET-
1 ser o mais potente dos vasoconstritores enddgenos, seu

papel na esclerodermia - uma doenca em que a lesdo
vascular é o achado etiopatogenético chave para a grande
maioria das manifestacoes clinicas - continua sendo inves-
tigado.

O conceito de que a ET-1 pode apresentar niveis
elevados em pacientes com esclerodermia tem sido aven-
tada em varios estudos, principalmente naqueles associa-
dos a hipertensdo pulmonar'. Nesse contexto, diversos
antagonistas dos receptores da endotelina vém sendo de-
senvolvidos e tém mostrado resultados promissores para
seu tratamento'™. No entanto, os resultados obtidos em
ensaios clinicos sao de dificil interpretacdo devido a gran-
de variabilidade de tipos e de densidade de receptores para
ET-1 conforme o tecido estudado. Além disso, a endotelina
é um agente com atividade autécrina e paracrina, atua-
¢bes essas de dificil mensuracdo in vivo',

No presente estudo, ndo foi possivel verificar
aumento de ET-1 na amostra composta por 37 pacientes
portadores de esclerodermia. Os pacientes tinham média
de duracdo da doenca de 42 anos, eram predominante-
mente do sexo feminino (92 % da amostra) sendo a forma
mais prevalente a limitada - que comprometeu cerca de
54% do total dos pacientes. O padrdo demografico da
amostra estudada reflete padrao tipico daquele encontra-
do na doenca de acordo com a literatura''®. No grupo de
pacientes assim composto, foram as formas de superposicdo
gue mostraram maiores indices de ET-1. Nessa amostra
nado foi possivel encontrar associacao entre niveis aumen-
tados de ET-1 e grau de envolvimento cutaneo, presenca
de fendmeno de Raynaud ou hipertensdo pulmonar. O fe-
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Tabela 4 -

Comparacao dos niveis medianos de endotelina sérica (em pg/ml) de acordo com achados clinicos (n=37).

Variavel clinica

Valor da endotelina (com)

Valor da endotelina(sem) P(Mann- Whitney)

Calcinose 0,41 (0,41a 2,47)
Microstomia 1,69 (0,41 a 6,82)
Fendbmeno de Raynaud 0,63 (0,41a 6,82)
Cicatrizes estelares 0,41 (0,41a 2,730)
Ulceracoes cutaneas 0,41 (0,41 a 4,23)
Necrose digital 0,41 (0,41a 4,23)
Telangiectasias 0,62 (0,41a 2,79)
Miosite 0,41 (0,41a 6,82)
Artrite 1,98 (0,41 a 6,82)
Envolvimento esofagico 0,64 (0,41a 6,82)
Pneumonite instersticial 0,41 (0,41a 4,23)
Hipertensao pulmonar 0,98 (0,41a 2,73)
Emagrecimento 0,41 (0,41a 2,63)

0,44 (0,41 a 6,820) 0,50
0,41 (0,41a 2,47) 0,01
0,41 (0,41a 0,41) 0,053
0,64 (0,41a 6,82) 0,77
0,44 (0,41 a 6,82) 0,69
0,83 (0,41 a 6,82) 0,74
0,41 (0,41a 5,82) 0,74
0,41 (0,41a 2,79) 0,17
0,41 (0,41a 1,48) 0,14
0,41 (0,41a 2,79) 0,70
0,62 (0,41a 2,31) 0,70
0,41 (0,41a 5,82) 0,57
0,88 (0,41a 6,82) 0,34

Tabela 5 -
com esclerodermia.

Estudos de correlacdo de capilaroscopia periungueal com niveis séricos de endotelina (em pg/ml) em 30 pacientes

R de Spearman 95% I C P
Densidade capilar (Nimero de alcas capilares/mm) -0,14 -0,49 to 0,24 0,46
Grau de delecdo (numero de delecao/digito) 0,049 -0,30 to 0,39 0,78
Dilatacao capilar (Numero de capilares dilatados/digito) 0,20 -0,18 to 0,53 0,28

némeno de Raynaud acometeu grande parte dos individu-
os estudados (92%) sendo poucos os sem esse achado;
isso pode ter prejudicado a analise comparativa. Por outro
lado, o inverso aconteceu com hipertensdo pulmonar,
manifestacdo presente em apenas nove dos 34 individuos
da amostra. No caso do fendbmeno de Raynaud observou-
se tendéncia para que a ET-1 estivesse aumentada naque-
les com esta manifestacao clinica.

Estes resultados sao semelhantes aos do estudo
realizado por Smyth et al."", que avaliou amostra de 18
pacientes com fendémeno de Raynaud primario e 14 asso-
ciados a esclerodermia. Esses autores, através da
pletismografia, identificaram o vasoespasmo induzido por
resfriamento e, nesse momento, foram medidos os niveis
séricos de ET-1 em comparagao aos pacientes ndo expos-

tos ao vasoespasmo. Nesse estudo ndo ocorreram altera-
coes significativas nos niveis de ET-1 dos casos quando
comparados ao controle.

Estes resultados e os de Smyth et al.'" se opdem
aos de Biondi et a/l?. Este Ultimo autor avaliou o nivel sérico
de ET em 14 pacientes sendo que sete deles apresenta-
vam fenémeno de Raynaud primario e os outros sete se-
cundarios a esclerodermia sistémica, encontrando niveis
maiores nos individuos com Raynaud do que em controles.

Em outro estudo'” onde também foi analisado o
nivel plasmatico de ET-1, 31 pacientes com ES obtiveram
niveis maiores quando comparados com o controle. Nesse
estudo, em contraste com o aqui apresentado, os pacien-
tes com esclerose difusa que tinham niveis mais elevados
foram os com a forma limitada. Também ficou evidente a

Tabela 6 - Comparacao dos niveis medianos de endotelina sérica (em pg/ml) de acordo com perfil de autoanticorpos ( n=37)
Variavel Valor mediano da Valor mediano da P
endotelina(com) endotelina(sem) Mann-Whitney

Fator anti nuclear (FAN) 0,62 (0,41a 6,82) 0,410 (0,41 a 2,73) 0,87

Anti Scl70 0,41 (0,41a 4,23) 0,44 (0,41 a 6,82) 0,43

Anti centrébmero 0,83 (0,41a 6,82) 0,41 (0,41a 2,79) 0,31

Anti RNP 0,88 (0,41a 0,88) 0,41 (0,41 a 6,82) 0,94

Pelo menos um anticorpo 0,41 (0,41a 6,82) 0,44 (0,41 a 4,23) 0,45

antifosfolipide presente
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variacdo da ET-1 com manifestacdes pulmonares, tendo
os niveis de ET-1 correlacdo inversa para com a capacida-
de de difusdo de mondéxido de carbono. Devido a esses
dados, os autores aventaram a possibilidade de ET-1 ser
preditor de gravidade da doenca. No presente estudo ndo
foi possivel confirmar este achado, uma vez que nao hou-
ve associacdo de dados de endotelina sérica com doenca
intersticial pulmonar .

Além disso, Hettema et al.’® estudando 15 paci-
entes com ES limitada submetidos ao tratamento com
bosentana por 16 semanas, observaram que o uso desse
antagonista da ET-1 ndo demonstrou mudangas nem na
resposta vasodilatadora, nem na mudanca estrutural ou na
funcdo da microvasculatura apds o tratamento.

A microvasculatura foi analisada no presente
estudo através da capilaroscopia periungueal. Embora essa
seja analise baseada apenas em dados morfolégicos, ela
reflete de maneira evolutiva os acontecimentos
microvasculares na esclerodermia’®. Neste estudo nem o
grau de delecdo nem o de ectasia capilar a capilaroscopia
periungueal puderam ser associados a niveis de endotelina
sérica, mostrando auséncia de associacdo entre compro-
metimento microvascular morfolégico em relagdo a dosa-
gem de ET-1.

No presente estudo, foram encontrados valores
de ET-1 menores nos pacientes com esclerodermia limita-
da quando comparado aos demais grupos, fato que pode-
ria corroborar o menor efeito do bosentan nesses pacien-
tes, ja identificados por Hettema et al.'® em seus 15 pa-
cientes com a forma limitada da doenca.

A atuacao da ET-1 depende ndo apenas do seu
nivel sérico como, também, do tipo e grau de higidez do
tecido, uma vez que isso pode determinar variacdo tanto
no numero de receptores, como na mudanca de sua sensi-
bilidade'. Por exemplo, no tecido normal, o efeito do re-
ceptor de endotelina do tipo ET-B é vasodilatador, mas em
condicoes patoldgicas, predomina a vasoconstricao. Esta
inversao de efeito pode resultar de aumento nos niveis de
endotelina, bem como da localizacao e regulacao dos re-
ceptores ET-B em nivel endotelial, concomitante ao au-
mento da regulacdo dos receptores ET-B em algumas célu-
las do musculo liso vascular’. Além disso, uma mudanca
nas proporcdes de receptor aparece em condicdes patolod-
gicas como isquemia miocdardica com reperfusao, onde se
observa que ha bloqueio pela ET-B e vasoconstricdo em
normotensos; em hipertensos causa vasodilatacado?. Este
fato também foi visto na esclerodermia, em tecido pulmo-
nar fibrético, onde os niveis dos receptores ET-A foram sig-

nificativamente reduzidos, enquanto os niveis de receptor
ET-B foram ligeiramente elevados, em comparacdo com o
tecido saudavel’.

Existem dados intrigantes acerca da complexa
atuacao da ET-1 na patogénese da ES. Se por um lado o
antagonista da ET-1, o bosentan, ocasionou melhora signi-
ficativa na prevencao e na formacao de novas Ulceras digi-
tais, Korn et al.?!, estudando 122 pacientes de 17 centros
da Europa e América do Norte - demonstrou que ela nao
consegue melhorar o padrao de cicatrizacdo das Ulceras
digitais ja existentes. Nao esta claro por que uma droga
gue supostamente promove a vasodilatacao periférica como
um antagonista de ET-1 ndo poderia também promover a
cicatrizacao da Ulcera de uma forma mais eficaz. Os re-
ceptores de ET-1 também foram encontrados em
gueratindcitos, o que sugere que a ET-1 pode ser um
modulador da funcao dessa célula e, portanto, o bloqueio
do receptor poderia prejudicar a re-epitelizacao?'. Assim
sendo, nao é sé o nivel sérico da ET que deve ser levado
em consideracdo na etiopatogenia dos achados clinicos da
esclerodermia, mas, também, os niveis e os tipos de re-
ceptores atuantes. Isso pode explicar a falta de associacao
encontrada entre niveis séricos de ET-1 e os principais acha-
dos clinicos de esclerodermia no presente estudo.

Este estudo tem um nUmero pequeno de paci-
entes, o que é esperado em doencas relativamente raras
como a esclerodermia. Tal fato pode ter conferido a pre-
sente amostra um poder muito pequeno no sentido de poder
demonstrar determinadas associacdes. Pesquisas com maior
numero de pacientes (de preferéncia multicénticos) sdo
necessarios no intuito de reforcar os presentes achados.
Além disso, analises mais detalhadas, envolvendo a liga-
cao deste mediador vascular com seus receptores também
sdo interessantes no sentido de ajudar a esclarecer a
fisiopatologia dos processos vasculares envolvidos na
esclerodermia.

Concluindo, pode-se afirmar que este estudo
evidenciou que os niveis plasmaticos de ET-1 sdo menores
nos pacientes com ES quando comparado aos controles;
ndo houve associacdo desses niveis com a gravidade de
doenca; ndo se verificou associacao significante de niveis
de ET-1 com perfil clinico ou de anticorpos; ndo ocorreu
correlacdo com o nivel de endotelina com lesées da
microvasculatura detectada pela capilaroscopia periungueal.
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ABSTRACT
Objectives: To evaluate the presence of ET-1 in patients with scleroderma and its correlation with the level of disease activity; to
verify if the levels of endothelin are associated with the clinical profile and autoantibodies of scleroderma, and even if there is an
association with microvascular injury detected by nailfold capillaroscopy. Methods: A total of 74 patients, 37 patients with scleroderma,
the remaining being controls, were subjected to measurement of ET-1 by ELISA. Patients with scleroderma were evaluated through
a questionnaire about characteristics of the disease and determination of autoantibodies. Disease severity was defined by the
criteria of Medsger and microvascular disease was accessed through nailfold capillaroscopy. Results: Of the 37 patients with
scleroderma, three (8.1%) were men and 34 (91.89%) women, with a mean age of 48.97 + 13.36 years and mean disease duration
of 42.54 + 13, 35. The amounts of ET-1 in the controls was 0.41 to 5.65 pg / ml (median of 2.26 pg / ml) and, in the scleroderma
group, from 0.41 to 8.82 pg / ml (median, 0.41 pg / ml), with p = 0.0007. There was no correlation with disease duration, patient age
and the degree of skin involvement. No correlation was found between serum levels of ET-1 and disease severity (p = 0.13). Higher
levels of ET-1 were observed in the form of overlap (1.49 to 6.82 pg / ml). Conclusion: The levels of ET-1 in scleroderma were
inferior to controls. There was no association of ET-1 levels with the variables studied.
Key words: Scleroderma, diffuse. Biological markers. Endothelin-1. Microscopic angioscopy. Skin ulcer.
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RESUMDPO

Objetivo: Investigar os efeitos da remocdo da adventicia da aorta em sufnos. Métodos: O experimento foi realizado com oito
suinos. Removeu-se a camada adventicia da aorta descendente. Apds a eutanasia com duas, quatro, seis e oito semanas, o
segmento adrtico era removido. Apds, eram feitos cortes histoldgicos com a coloracdo de hematoxilina e eosina (HE) e pelo método
de Weigert — Van Gieson. Resultados: Apo6s duas semanas identificou-se um leve desarranjo do terco externo da tdnica média. Nos
animais sacrificados apds quatro semanas observou-se um desarranjo estrutural dos tercos externos da tunica média. Apos seis
semanas observou-se necrose da parede adrtica. Finalmente, apds oito semanas além da fibrose da parede adrtica identificou-se a
destruicdo da lamina elastica interna. Conclusao: A remocao da adventicia da aorta em suinos levou a alteracées degenerativas
da média, determinando perda da estrutura da parede adrtica que é varidvel em sua localizacdo, intensidade e forma, dependendo

do tempo a partir do qual se estabeleceu a lesao isquémica.

Descritores: Aorta. Vasa vasorum. Microcirculacdo. Isquemia. Dissecacéo.

INTRODUCAO

disseccao da aorta é a catastrofe mais devastadora

das doencas cardiovasculares, mas o mecanismo pelo
qual a disseccao ocorre ainda ndo é totalmente entendido.
Existem varios fatores a serem considerados na sua génese
tais como: disturbios hemodinamicos e os fatores relacio-
nados as propriedades mecanicas e geométricas da aorta
(anisotropia e a organizagao estrutural da parede adrtica)’.
Os Vasa Vasorum (VV) tém um importante papel em varias
doencas, pois o fluxo sanguineo insuficiente através dos
VV adrticos estd envolvido na fisiopatologia da
aterosclerose, e pode contribuir para a necrose da camada
média da aorta.

Os VV sao pequenas artérias que penetram na
parede arterial por meio do endotélio (vasa vasorum inter-
no) e da camada adventicia (vasa vasorum externo). Os
VV da camada adventicia ramificam-se em vasos menores
gue irrigam as camadas mais externas da tunica média®3.

Este estudo tem como objetivo demonstrar, pela
primeira vez, as alteracdes histolégicas que ocorrem na
parede adrtica em longo prazo, ou seja, além das duas

semanas de interrupcao do fluxo sanguineo através do VV
da aorta descendente em modelo suino.

METODOS

O experimento foi conduzido com oito suinos
jovens, média de idade de oito semanas, resultantes do
cruzamento das racas Landrace e Large White, pesando
em média 25Kg (21-27Kg) e todos os animais eram fé-
meas. Um animal foi excluido da analise devido ao ébi-
to no transoperatério por ruptura da aorta toracica e
choque hipovolémico durante a retirada da camada ad-
venticia da aorta toracica descendente. Os sete animais
restantes foram distribuidos em grupos de duas sema-
nas apos a lesdo (trés animais), quatro semanas (dois
animais), seis semanas (um animal) e oito semanas (um
animal).

O experimento foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)
e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) — Proto-
colo 06548.

Trabalho realizado no Programa de Pés-Graduacdo em Medicina: Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do

Sul.

1. Cirurgido Vascular, Mestrando do Programa de Pés-Graduacdo em Medicina: Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul; 2. Médico Assitente do Departamento de Cirurgia Vascular Periférica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 3. Médica Veterinaria Residente em Cirurgia do Hospital Veterinario da Universidade de
Passo Fundo; 4. Médica Veterindria Residente em Anestesiologia do Hospital Veterinario da Universidade de Passo Fundo; 5, Professor Assistente

do Departamento de Patologia, Universidade de Passo Fundo.
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Os suinos foram pré-medicados com Acepran
(0,1mg/kg) e Midazolam (0,3mg/kg) e Morfina (0,5mg/
kg) por via intramuscular. O acesso venoso foi obtido na
veia marginal da orelha para administracao de medicacao
e solugao salina 0,9% (5ml/kg/h). Os animais foram pré-
oxigenados durante cinco minutos antes da inducdo
anestésica, realizada com propofol (1mg/kg). A seguir,
foram ventilados sob entubacdo endotraqueal com oxigé-
nio e a posicao do tubo, n° 7 ou 7,5, certificada pela aus-
culta pulmonar. A manutencao da anestesia geral foi rea-
lizada com infusao de propofol (0,8mg/kg/min), e
monitorada com eletrocardiograma e oximetria.

O toérax foi preparado com degermacao e
escovacao com sabdo antisséptico, assepsia com alcool
iodado a 2% e colocagao de campos cirdrgicos. A seguir,
procedeu-se a uma incisao toraco-lateral a esquerda no
sexto espaco intercostal, divulsdo muscular e entrada na
cavidade pleural. Apds, fez-se o descolamento com dis-
seccado romba da aorta toracica, com cuidado para evitar
lesdo das artérias intercostais e prevenir paraplegia pos-
operatoria, até a visualizacdo da artéria subclavia esquer-
da cranialmente, e por mais 5cm caudalmente. Para re-
mocao dos VV, retiramos a camada adventicia que era
incisada transversalmente em cerca de um terco da circun-
feréncia da aorta. Foi entdo realizada a ligadura das arté-
rias intercostais e a retirada da camada adventicia, por
cerca de 5cm na porcdo média da aorta descendente. Apds
a retirada da camada adventicia, a aorta foi envolvida com
o pericardio bovino ao redor da drea sem adventicia. Apds
o controle da hemostasia e a revisdo do espaco pleural,
colocou-se um dreno toracico com aspiragdo continua para
realizacdo de pressao negativa até o término do fecha-
mento da parede toracica.

Apo6s a eutanasia, realizada com o animal ainda
anestesiado, foi realizada a retirada do segmento adrtico
envolvido por pericardio e cerca de 5¢cm de aorta proximal
e distal. A peca foi, entdo, imersa em formol tamponado a
10%, e enviada para o laboratério de patologia. A sequir,
uma lamina de cada segmento (proximal, médio e distal)
das aortas foi corada pela hematoxilina e eosina (HE) e
uma pelo método de Weigert — Van Gieson, para colora-
cao das fibras elasticas, portanto, melhor visualizacdo das
trés camadas arteriais. Weigert — Van Gieson cora fibras
elasticas em negro pelo corante de Weigert (fucsina basi-
ca/resorcina), e as fibras colagenas em vermelho pelo
corante de Van Gieson (fucsina acida). O tecido de fundo,
independente do tipo, fica corado em amarelo pelo acido
picrico, que serve de corante de fundo. Os nucleos sdo
corados pela hematoxilina férrica de Weigert.

As laminas coradas foram analisadas pela camera
Pixelink PL-A662 acoplada ao microscopio Axiothotz Zeiss,
com objetiva de 25x, 50x e 100x. A avaliacdo dos
parametros histolégicos e as medidas morfométricas dos
cortes histolégicos foram realizadas por um médico patolo-
gista com experiéncia em doencas arteriais e cegado para
0s grupos selecionados.

RESULTADOS

Durante a retirada das pecas, observamos uma
intensa bainha fibrética ao redor do segmento lesionado,
porém, gracas ao uso do pericardio bovino, nao havia ade-
réncia dos tecidos adjacentes ao segmento lesionado (Fi-
gura 1).

Apos duas semanas, observamos fibrose
subendotelial com a lamina elastica interna preservada,
assim como a camada média nos seus 2/3 internos e um
leve desarranjo no terco externo da camada média com
um leve infiltrado de linfocitos e neutréfilos. Identificaram-
se também focos de angiogénese no terco externo da ca-
mada média (Figuras 2A, 2B).

Nos animais sacrificados apds quatro semanas,
persistia a fibrose subendotelial com a lamina elastica in-
terna preservada, assim como a camada média no seu
terco interno. Foi identificado um desarranjo estrutural das
fibras, elasticas e coldgenas, nos 2/3 externos da camada
média. Com relacao a inflamacao, foi observado um
infiltrado de linfocitos, histiocitos e neutrdfilos nos 2/3 ex-
ternos da camada média. Com relacdo a angiogénese,
foram observados focos nos 2/3 externos da camada mé-
dia (Figuras 3A, 3B).

Apds seis semanas, foi identificada necrose da
parede da aorta com fibrose subendotelial. Com relacdo a
inflamacao, foi identificada uma necrose com infiltrado
linfocitico, histiocitario e neutrofilico em toda a camada
média. Com relacdo a angiogénese, observaram-se focos
em toda a camada média e na porcdo subendotelial (Figu-
ras 4A, 4B).

Apds oito semanas, havia fibrose de toda a pa-
rede da aorta com destruicdo da lamina elastica interna.
Observamos uma area de inflamacdo moderada préxima
ao endotélio. Com relacdo a angiogénese, foram observa-
dos focos em toda a camada média e na porcao
subendotelial (5A, 5B).

Figura 1 - Aorta tordcica descendente apds a remog¢do da

adventicia e coberta pelo pericardio bovino.
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Linfocitos e neutrofilos

Desarranjo do 1/3 extern

Figura 2 -
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Fibrose Supenagtalal
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Apds duas semanas, A — Desarranjo leve do terco externo da camada média e com a presenca de linfocitos e neutrdfilos. B —

Fibrose subendotelial, mas com lamina elastica interna preservada, assim como os 2/3 internos da média.

Figura 3 - Achados apds quatro semanas, A —

Em resumo, pode-se evidenciar um aumento
progressivo nos graus de lesdo que se iniciaram na porcao
externa da camada média e progrediram em direcao as
camadas mais internas conforme aumentava o tempo de
exposicao a isquemia.

DISCUSSAO

A inflamacao vascular é um processo complexo
gue envolve a migracao, extravasamento e ativacdo local
de leucocitos mononucleares na parede do vaso*. O
infiltrado celular de macréfagos e linfocitos representa os
principais tipos celulares nos aneurismas humanos, e sdo
localizados principalmente na camada adventicia®. Além
da infiltracdo leucocitaria e da producao de citocinas, a
camada adventicia é altamente reativa no processo de for-
macao dos aneurismas, onde se identifica uma marcante

Inf//tragao de linfécitos e neutrdfilos, assim como focos de angiogénese observados nos 2/3
externos da média. B — Fibrose subendotelial com preservacdo da ldmina elastica interna e do terco interno da média. Desarranjo
estrutural das fibras eldsticas e de coldgeno nos 2/3 externos da média.

proliferacdo de fibroblastos. Acredita-se que a camada
adventicia tem um papel chave na génese e na manuten-
cdo da inflamacao vascular vista nos aneurismas e na do-
enca vascular aterosclerética®’.

O estudo tridimensional dos VV foi possivel por
meio de estudos de microtomografia computadorizada®®,
assim como para o melhor entendimento da anatomia e
da distribuicdo por meio da microarteriografia. Os VV da
camada adventicia comunicam-se por meio de um plexo.
A embolizacao dos VV reduz a densidade desses vasos no
ponto de embolizacdo, e aumenta o nimero de ramos em
areas previamente menos irrigadas'®. Estes achados de-
monstram um impacto na distribuicdo da perfusdo e da
drenagem na parede arterial.

O mecanismo pelo qual ocorre a disseccao ain-
da ndo é totalmente entendido. Existem varios fatores a
serem considerados na sua génese tais como: disturbios
hemodinamicos e os fatores relacionados as propriedades
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Achados apds seis semanas, A — Focos de necrose na parede adrtica e fibrose subendotelial. B — Focos de angiogénese foram

observados em toda a camada média e na porcao subendotelial.

Fibrose da paredé aértica com destruic.
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Figura 5 -

elastica interna.

mecanicas e geométricas da aorta (anisotropia e a organi-
zacdo estrutural da parede aortica)'.

Existem dois fatores mecanicos principais que
influenciam na disseccao adrtica: a anisotropia (as diferen-
cas de pressao em diferentes pontos da parede da aorta) e
a organizacao estrutural da parede da aorta normal que é
composta por diferentes camadas, isto ¢, a parede nao
tem homogeneidade.

A anisotropia com subsequente disrupcao das
camadas da aorta é o principal mecanismo na disseccao
aodrtica. A consequéncia imediata dessa anisotropia é a
diferenca nos locais de estresse na parede aértica que é
mais intenso sobre a camada média. A lesdo de entrada
ocorre comumente na interface das camadas, em especial
se existir a perda da sua integridade estrutural.

Com base nestes principios mecanicos da pare-
de adrtica Stefanadis et al.'!, desenvolveram um modelo
experimental de isquemia da parede por interrupcao dos
vasa vasorum, retirando a gordura periaortica da aorta as-

AL et Po o e » P J S - S &

Achados apés oito semanas, A e B — o insulto isquémico levou a uma necrose de toda a parede adrtica com destruicao da lamina

cendente de caninos, e avaliaram as alteracdes na elastici-
dade da parede adrtica. Neste estudo, que avaliou as alte-
racées com duas semanas de isquemia da parede adrtica,
demonstrou-se a diminuicdo da elasticidade da parede
adrtica, necrose da camada média, alteracoes nas fibras
elasticas e na relacdo de colageno e elastina na camada
externa da parede aortica. Este estudo demonstrou uma
necrose isquémica da tunica média da aorta acompanha-
da de alteracoes no tecido elastico com desarranjo e frag-
mentacao local das fibras elasticas da camada média. Es-
tes resultados corroboram com achados de estudos prévi-
0s'213, Investigacdes anteriores também sugerem que a
diminuicéo do fluxo sanguineo na parede aértica durante
a crise hipertensiva pode contribuir para a necrose da ca-
mada média da aorta'®. Stefanadis et al.'' também de-
monstraram, além do desarranjo das fibras de colageno e
elastina, o aumento da rigidez da aorta ascendente na
aorta de caes ap6s duas semanas de remocdo dos vasa
vasorum. Estes resultados foram confirmados pelo estudo

Rev. Col. Bras. Cir. 2012, 39(2): 133-138



Fagundes
Efeitos da remogédo da tunica adventicia da aorta descendente em suinos

137

de Angouras et al.’>, que estudaram as alteracdes
morfoldgicas secundarias a interrupcdo dos VV da aorta
toracica em suinos. Apds duas semanas, a isquemia da
parede adrtica levou a alteracdes morfoldgicas no conteu-
do do coldgeno e da elastina do terco externo da camada
média da aorta descendente, resultando em enrijecimento
desta regido. Neste Ultimo estudo, ao contrario daquele de
Stefanadis et al.'", foi colocado um material sintético
(polivinil) para o revestimento da aorta em seu segmento,
estudo, também com o objetivo de evitar uma
neovascularizacdo através dos tecidos vizinhos. Optamos
pela colocacao do patch de pericardio bovino por se tratar
de um material mais biocompativel e que teria a mesma
funcéo.

Ao contrario dos achados encontrados no estu-
do de Angouras et al." e Stefanadis et al.’", nosso estudo
demonstrou a presenca de fibrose subendotelial, com um
leve infiltrado inflamatério de linfocitos e neutréfilos no ni-
vel da camada mais externa da camada média, assim como
leves focos de angiogénese na camada externa nos ani-
mais com duas semanas de lesdo.

As propriedades elasticas da aorta sdo determi-
nadas principalmente pelos componentes da camada mé-
dia da aorta. A razao elastina-colageno, as células muscu-
lares lisas, a composicdo da matriz extracelular, assim como
o espessamento da parede e o didmetro adrtico desempe-

ABSTRACT

nham um importante papel nas propriedades elasticas da
parede adrtica.

Em nosso estudo, foi possivel demonstrar, pela
primeira vez, as alteracdes histolégicas que ocorrem na
parede adrtica com tempo mais longo de isquemia. Ne-
nhum outro estudo avaliou as alteracdes isquémicas da
parede adrtica além de duas semanas de isquemia. Pude-
mos evidenciar que, com a interrupcao do fluxo sanguineo
através dos VV na parede adrtica, ocorreu um desarranjo
estrutural com perda das fibras elasticas da camada média
gue se iniciaram nas porcdes mais externas (duas sema-
nas) e que, com um maior tempo de lesdo (quatro, seis e
oito semanas), levaram a um progressivo desarranjo das
camadas mais internas da camada média arterial, até ha-
ver laceracdo completa da lamina elastica interna e uma
fibrose de toda a parede da aorta com destruicdo quase
completa das fibras elasticas. Provavelmente o papel dos
VV internae (da superficie luminal) na irrigacdo do terco
interno da camada média seja menos importante do que
se esperava.

A remocao da adventicia da aorta em suinos
ocasionou alteracoes degenerativas da média, determi-
nando perda da estrutura da parede adrtica que é varia-
vel em sua localizacao, intensidade e forma, dependen-
do do tempo a partir do qual se estabeleceu a lesao
isquémica.

Objective: To investigate the effects of removal of the adventitia on the tunica media in a pig model. Methods: The experiment
was performed in eight pigs. The adventitia of the descending aorta was removed. Following euthanasia, at two, four, six and eight
weeks, the aortic segment was removed. Next, slices of the aorta were stained with hematoxylin and eosin (HE) and Weigert - Van
Gieson. Results: After two weeks there was a slight cellular breakdown in the outer third of the media. After four weeks structural
breakdown of elastic fibers was observed in the outer two thirds of the same layer. In six weeks, several areas of necrosis and almost
complete disruption of elastic fibers were identified. Finally, after eight weeks, there was fibrosis of the entire wall with disruption
of the internal elastic lamina. Conclusion: The removal of the adventitia leads to degeneration of the media, determining loss of
the normal structure of the aortic wall that is variable in its location, intensity and shape, depending on the length and duration of

the ischemic insult.

Key words: Aorta. Vasa vasorum. Microcirculation. Ischemia. Dissection.
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Artigo Original

Avaliacdo do numero de células caliciformes nas criptas da
mucosa colénica com e sem transito intestinal

Evaluation of the number of goblet cells in crypts of the colonic mucosa with

and without fecal transit

Robrico DE OLvelra MELLOT; CaMiLa Morais GONCALVES DA SitvaZ?; FAsIO Piovezan FONTE'; DANIELE LucHINITZ FERRAZ SiLva'; Jost AIRES
Pereira3; NELsoN FonTana MarGARIDO, TCBC-SP* CarLos Aucusto Reat MarTinez, TCBC —SP?

RESUMDPO

Objetivo: Medir a espessura das criptas e quantificar o nimero de células caliciformes comparando a mucosa célica com e sem
transito intestinal, relacionando-as ao tempo de exclusdo. Métodos: Sessenta ratos Wistar, foram distribuidos em trés grupos com
20 animais segundo a operacao final para a retirada dos célons, realizadas em seis, 12 ou 18 semanas. Em cada grupo, 15 animais
foram submetidos a derivacao do transito por colostomia proximal no célon esquerdo e fistula mucosa distal e cinco apenas a
laparotomia (controle). Os célons com e sem transito fecal foram removidos, processados, submetidos a cortes histolégicos corados
pela hematoxilina-eosina. A altura das criptas colénicas e o nimero de células caliciformes foram mensurados por morfometria
computadorizada. Foram utilizados os testes t de Student e Kruskal-Wallis para comparacao e analise de variancia, estabelecendo-
se nivel de significadncia de 5% (p<0,05). Resultados: A altura das criptas diminui nos segmentos sem transito fecal (p=0,0001),
reduzindo entre seis e 12 semanas de exclusdo (p=0,0003), estabilizando-se apds este periodo. O nimero de células caliciformes nas
criptas € menor nos segmentos sem transito apds 12 e 18 semanas (p=0,0001), porém aumenta com o decorrer do tempo de
exclusao (p=0,04) Conclusdo: A exclusdo do transito intestinal diminui a espessura das criptas colénicas e o nimero de células
caliciformes nos segmentos sem transito. Existe aumento do nimero de células caliciformes com o decorrer do tempo de exclusdo.

Descritores: Colo. Colite. Células caliciformes. Processamento de imagem assistida por computador. Acidos graxos volateis.

INTRODUCAO

O epitélio colico representa a mais perfeita barreira fun-
cional do corpo humano’. Uma Unica camada de cé-
lulas justapostas, aderidas umas as outras e a membrana
basal, separa o interior da luz intestinal, com grande con-
centracao bacteriana, das camadas internas estéreis que
formam a parede intestinal?. Essa barreira funcional é com-
posta por diversas linhas de defesa representadas, princi-
palmente, pela camada de muco que recobre a superficie
epitelial, as membranas apicais e basolaterais das células,
o complexo sistema de juncgdes intercelulares, e a mem-
brana basal'*>.

O muco que recobre o epitélio intestinal,
secretado por células caliciformes presentes nas glandulas
de todo tubo digestivo, forma a primeira linha de defesa
da mucosa colica. As células caliciformes variam em nu-
mero ao longo dos diferentes segmentos do intestino gros-

50, aumentando a medida que se progride em direcao aos
segmentos mais caudais onde ocupam, praticamente, toda
a extensao das glandulas. Modificacdes na populacao de
células caliciformes ao comparar-se os diferentes segmen-
tos colicos, encontram-se relacionadas as distintas funcdes
fisioldgicas exercidas pela mucosa de cada porcao intesti-
nal®. No célon a camada de muco, além da funcao lubrifi-
cante facilitando a progressao do contetdo fecal, confere
protecdo quimica contra a agressao ocasionada por
antigenos, toxinas e enzimas digestivas existentes no inte-
rior da luz intestinal®*4. O muco possui, ainda, propriedades
bactericidas, pois reduz a populacao bacteriana em conta-
to direto com a superficie epitelial, dificultando a
translocacao para o meio interno'*47,

Anormalidades na secrecdo, composicao e pa-
drao de distribuicdo das mucinas nas criptas intestinais vém
sendo demonstradas em diversas doencas inflamatorias que
acometem o colon®8. Um dos exemplos é a colite de ex-
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clusdo, enfermidade caracterizada pelo desenvolvimento
de processo inflamatério crénico na mucosa de segmentos
desprovidos de transito fecal®'°. Nos doentes com colite de
exclusdo, uma das queixas mais frequente é a constante
eliminacdo de muco pelo segmento excluso de transito,
sugerindo gque exista uma maior producdo de muco nesses
segmentos®. Estudos em modelos de colite de exclusao
mostraram que ocorrem alteracoes do contetdo tecidual e
modificacdes no padrao de expressao dos principais subtipos
de mucinas nas criptas col6nicas quando se comparam
segmentos com e sem transito fecal'®'2. Todavia, existem
duvidas se essas alteracdes encontram-se relacionadas as
modificacbes na populacdo de células caliciformes ou a
maior capacidade de producao de muco pelas células do
epitélio cronicamente inflamado. Ha evidéncias que ocor-
re atrofia das criptas intestinais nos segmentos exclusos
guando se comparam segmentos com e sem transito intes-
tinal, porém existem controvérsias em relacdo a popula-
cdo de células. Da mesma forma, ainda ndo estd bem
estabelecido a influéncia do tempo de exclusdo fecal no
numero de células caliciformes. Acredita-se que com o
decorrer do tempo de exclusao, existe aumento proporcio-
nal do numero dessas células no célon excluso™. Todavia,
poucos estudos mensuraram a populacdo de células
caliciformes nas criptas colénicas comparando segmentos
com e sem transito fecal em diferentes periodos de exclu-
sdo relacionando-a a espessura das criptas intestinais®'314,
A quantificacdo do numero de células caliciformes com
um método preciso de andlise poderia esclarecer se, ape-
sar da atrofia das criptas encontrada nos segmentos sem
transito, existiria aumento proporcional no nimero de cé-
lulas caliciformes que pudesse explicar a sintomatologia
dos doentes.

Assim sendo, os objetivos do presente estudo
foram quantificar o numero células caliciformes e relacio-
nar com a espessura das criptas colénicas comparando seg-
mentos com e sem transito intestinal, verificando ainda, a
influéncia do tempo de exclusao na populacdo dessas cé-
lulas.

METODOS

Foram utilizados 60 ratos machos da linhagem
Wistar, SPF, provenientes do Centro Multidisciplinar de In-
vestigacao Bioldgica da Universidade Estadual de Campi-
nas (CEMIB-UNICAMP), com peso variando entre 300 e
320g e média de idade de quatro meses. Até a data da
operacao, todos os animais foram mantidos em gaiolas
individuais, em ambiente climatizado com controle de tem-
peratura e umidade, com ciclos claro/escuro de 12 horas.
No dia anterior ao procedimento cirurgico foram mantidos
em jejum, exceto dgua, por 12 horas. As gaiolas foram
identificadas com o nimero do animal, grupo e subgrupo
aos quais pertenciam e esses mesmos dados foram tatua-
dos na cauda de cada roedor.

Os animais foram distribuidos, aleatoriamente,
em trés grupos experimentais de 20 animais, segundo o
sacrificio ser realizado em seis, 12 e 18 semanas apoés o
procedimento cirtrgico. Em cada grupo, 15 animais foram
submetidos a derivacao do transito, por meio de colostomia
proximal no célon esquerdo e fistula mucosa distal (subgrupo
experimento) e cinco, apenas a laparotomia isolada, sem
derivacdo do transito intestinal (subgrupo controle). No dia
da intervencao, foram pesados e anestesiados com o em-
prego de cloridrato de xilazina + cloridrato de quetamina
na dose de 0, 1ml/100g, administrados por via intramuscular
na pata traseira esquerda.

A cavidade abdominal foi aberta por incisdo lon-
gitudinal mediana, com trés centimetros de extensao, sen-
do identificada a placa de Peyer, situada na borda
antimesenterial na transicao retossigmoideana. A distan-
cia entre a placa de Peyer e o local escolhido para a seccao
do colon esquerdo, quatro centimetros acima da extremi-
dade superior da placa, foi aferida com auxilio de um
paquimetro. Ap6s ligadura dos vasos da arcada marginal,
em todos os animais do grupo experimento apos a seccao
do coélon esquerdo, o segmento proximal foi exteriorizado
como colostomia terminal no hipocédndrio esquerdo. O seg-
mento distal do intestino grosso seccionado foi cateterizado
com sonda de polivinil 12F e irrigado com 40ml de solucao
salina 0,9%, a 37°C, até que o efluente drenado pelo anus
nao apresentasse mais saida de material fecal. Concluida
a irrigacdo, o cateter foi removido e o célon distal
exteriorizado como colostomia (fistula mucosa distal) na
face inferior esquerda do abdome. A fixacao dos estomas
a pele foi realizada com o emprego de pontos separados
de fio absorvivel monofilamentar 4-0 nos quatros pontos
cardinais e, entre eles, sempre amarrados com trés nés. A
parede abdominal foi fechada em dois planos de sutura:
peritdnio e aponeurose, com pontos continuos de fio de
acido poliglicolico 4-0 e a pele com pontos separados de
nylon 4-0.

Concluida a operacao, os animais foram man-
tidos aquecidos por 10 minutos e, apds recuperacao
anestésica, alojados nas respectivas gaiolas, sendo libe-
rados para ingestao de d4gua e racao padronizada, ap6s
recuperarem o estado de vigilia. Durante todo o periodo
pos-operatoério foram isolados e mantidos no mesmo am-
biente climatizado até a data do sacrificio. Ndo foi to-
mado nenhum cuidado adicional em relacao a ferida
operatoéria e aos estomas confeccionados, nem foram
administrados analgésicos ou antimicrobianos. Na vés-
pera do dia programado para para a retirada dos célons,
foram novamente pesados e mantidos em jejum por 12
horas, exceto para dgua. Para o procedimento foram
anestesiados, com a mesma técnica anteriormente des-
crita, submetidos a tricotomia abdominal e antissepsia.
A parede abdominal foi reaberta através de incisdo
mediana ampla. Nos animais do subgrupo experimental
o célon provido e todo o segmento desprovido de transi-
to fecal, incluindo o anus, foram removidos. Nos ani-
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mais do subgrupo controle o célon esquerdo foi resseca-
do a partir da flexura esquerda.

Os segmentos de célon extirpados foram aber-
tos pela borda antimesocélica no sentido longitudinal e,
posteriormente, dispostos e presos sobre fragmento de cor-
tica com a superficie mucosa voltada para cima. A seguir
foram, fixados por 72 horas em solucdo de formaldeido
tamponado a 10%, desidratados em concentracdes cres-
centes de alcool e clarificados em xilol. Terminada esta
etapa foram inclusos em blocos de parafina e submetido a
cortes histolégicos longitudinais, com 5u de espessura para
a confeccao das laminas histolégicas, coradas pela técnica
da hematoxilina-eosina (HE). O diagnoéstico de colite foi
estabelecido sempre por um mesmo patologista, com ex-
periéncia em doencas inflamatdrias intestinais, que desco-
nhecia a origem do material e os objetivos do estudo.

As mensuracoes foram sempre realizadas por
morfometria computadorizada. O técnico que realizou as
medidas desconhecia a origem do espécime, assim como,
0 grupo experimental ao qual o animal pertencia. A medi-
da da espessura das criptas colénicas e a quantificacdo do
numero de células caliciformes foram sempre realizadas
em local onde havia, pelo menos, trés criptas intestinais
contiguas e integras, em seis campos aleatorios, perfazen-
do um total de 18 criptas estudadas em cada segmento.
Para a medida da espessura das criptas e a contagem das
células caliciformes a imagem selecionada foi focada por
um microscopio dptico comum e capturada por uma camera
de video , previamente acoplada ao corpo do microscopio.
A imagem capturada foi digitalizada, transferida para
microcomputador e analisada pelo programa NIS-Elements
(Nikon Corporation, Japdo). Para a medida da espessura
das criptas nos animais do grupo controle e nos segmentos
com e sem transito do subgrupo experimento, o programa
marcava com uma cruz, os limites apical e basal de cada
cripta. Apds a mensuracao das 18 criptas, o programa for-
necia, automaticamente, a média dos valores mensurados
com o respectivo erro padrdo de cada segmento. Os valo-
res médios encontrados foram transferidos para uma planilha
de dados. Imediatamente apds a mensuracao da espessu-
ra, o numero de células caliciformes foi quantificado na
mesma cripta e também transferido para mesma planilha.
Dessa forma, os valores para as duas variaveis estudadas
foram obtidos sempre na mesma cripta. Apds a avaliacdo
dos segmentos colicos de todos os animais, nos diferentes
tempos de exclusdo, os valores finais encontrados para a
espessura das criptas e populacao de células caliciformes
em cada grupo, também foram calculados e expressos pela
média, com o respectivo erro padrao.

Utilizou-se o teste t de Student para analisar a
espessura das criptas intestinais e nimero de células
caliciformes, comparando segmentos com e sem transito
fecal e o célon obtido dos animais do grupo controle. O
teste foi aplicado separadamente para cada periodo de
exclusdo estabelecido (seis, 12 e 18 semanas). O teste de
Kruskal-Wallis foi utilizado para avaliar a influéncia do tempo

de exclusdo nas variaveis estudadas. Todos os dados obti-
dos foram analisados adotando-se nivel de significancia de
5% em todos os testes. Os valores significativos foram
marcados com asterisco.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Sao Francisco (2211/2007), e obedeceu
as diretrizes do Colégio Brasileiro de Experimentacao Ani-
mal — (COBEA) e a Lei Federal 11.794 de 08/10/1008 (Lei
Sérgio Arouca).

RESULTADOS

A figura 1A mostra a parede do célon provido
de transito intestinal em um animal submetido a derivacao
intestinal por seis semanas, enquanto a figura 1B a parede
célica desprovida de transito fecal do mesmo animal. Veri-
ficou-se que apds seis semanas de exclusao a espessura
das criptas diminufa nos segmentos desprovidos de transito
fecal quando comparado aos animais do grupo controle e
aos segmentos providos de transito dos animais do subgrupo
experimento (p=0,0001). Ao analisar-se a variacdo da es-
pessura das criptas colénicas em relacdo ao tempo de ex-
cluséo constatou-se que, no célon sem transito, havia re-
ducao da espessura entre seis e 12 semanas (p=0,0003),
nao ocorrendo variacdo apos esse periodo (p=0,056). Veri-
ficou-se, ainda, que apds 12 e 18 semanas de exclusao o
numero de células caliciformes foi menor nos segmentos
desprovidos de transito fecal quando comparado aos ani-
mais do grupo controle e aos segmentos providos de tran-
sito dos animais do grupo experimento (p=0,00001).

Os animais do grupo controle e nos segmentos
providos de transito dos animais do grupo experimento, o
numero de células caliciformes aumentou com o decorrer
do tempo (p=0,001). Nos segmentos desprovidos de tran-
sito fecal verificou-se que o numero de células caliciformes
aumentou apo6s 18 semanas de derivacao fecal (p=0,04).

DISCUSSAO

A colite de exclusao é doenca inflamatéria que
compromete a mucosa do célon ou reto desprovida de tran-
sito intestinal®. A enfermidade é uma sindrome de defici-
éncia nutricional ocasionada pela deficiéncia do suprimen-
to regular de 4cidos graxos de cadeia curta, o principal
substrato energético para o adequado trofismo e metabo-
lismo das células do epitélio colico™ . Com a derivacdo
do transito as células da mucosa célica, impossibilitadas de
metabolizar os &cidos graxos de cadeia curta como fonte
energética, passam a utilizar, alternativamente, a glutamina
fornecida pela circulacdo sanguinea'®. Contudo, o supri-
mento sistémico de glutamina parece ser incapaz de man-
ter a nutricdo adequada do epitélio, ocasionando modifi-
cacoes nos mecanismos produtores de energia das células
da mucosa intestinal®®. Essas alteracdes metabdlicas levam
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Figura 1 -

ao aumento na producao de radicais livres de oxigénio pelas
células epiteliais, moléculas que vem sendo
responsabilizadas pelo dano inicial a mucosa em modelos
experimentais de colite de exclusdo, assim como em por-
tadores de colite ulcerativa??°. A importancia de um supri-
mento regular de acidos graxos de cadeia curta para nutri-
cao celular pode ser melhor avaliada pelos resultados de
estudos demonstrando que a administragao de substancias
gue inibem o metabolismo dos acidos graxos de cadeia
curta sdo capazes de deflagrar o aparecimento de colite™?".
Sua importancia para adequada nutricdo celular fica mais
evidente com os resultados de estudos mostrando que o
restabelecimento do transito intestinal, normalizando o
suprimento de acidos graxos de cadeia curta, ou a aplica-
cao de clisteres contendo solucdes ricas deles nos segmen-
tos exclusos de transito, é capaz de reverter o processo
inflamatorio'®2223, Eles sao capazes de modular a prolifera-
cao de células caliciformes e, quando instilados no célon
sem transito fecal, estimulam a producao e eliminagdo de
mucinas®*?>. Dentre os acidos graxos de cadeia curta, o
butirato parece ser o mais eficaz na manutencao do trofismo
epitelial, producao e liberacdo de muco pela mucosa coli-
ca?®?’, Estudos mostraram a importancia da manutencao
do fornecimento destes acidos para a expressdo de genes
relativos a formacao dos diferentes subtipos de mucina sin-
tetizadas pelas células caliciformes*28,

Estudos utilizando modelos experimentais de
colite de exclusdo descrevem uma série de alteracoes
histoldgicas na parede cdlica, semelhantes as que ocorrem
no ser humano, representadas, principalmente, por ero-
sdes ou ulceracdes na mucosa intestinal, reducao significa-
tiva na espessura das criptas intestinais, infiltrado inflama-
torio, hiperplasia nodular focal, congestao vascular da
submucosa, modificacdes no nimero de células caliciformes
e alteracdes na sintese de mucinas'®'>. Uma das queixas

-

A) Fotomicrografia da parede cdlica de segmento provido de transito fecal apds seis semanas de derivacdo intestinal; B)
Fotomicrografia da parede célica de segmento desprovido de transito fecal apds seis semanas de derivacao intestinal. (HE 200x).

mais comum nos portadores desta colite é a constante eli-
minacao de muco pelo segmento excluso de transito. A
maior eliminacdo de muco sugere que possa existir au-
mento na sua producdo por aumento da populagao de
células caliciformes nesses segmentos'®. Todavia, parado-
xalmente, estudos experimentais e em seres humanos
mostraram que nos segmentos célicos exclusos de transito
fecal, existe significativa atrofia da camada mucosa, prin-
cipalmente das criptas intestinais, consequente a falta do
suprimento regular de acidos graxos de cadeia curta. Para
justificar esses achados aparentemente contraditérios, al-
guns estudos sugerem que, apesar da reducao das criptas
intestinais pela deficiéncia nutricional, a populagao de cé-
lulas caliciformes ndo se modifica ocorrendo, até mesmo,
aumento proporcional em relacdo as demais células cons-
tituintes das criptas col6nicas”™°. Entretanto, nenhum estu-
do quantificou o nimero de células caliciformes compa-
rando segmentos com e sem transito fecal e relacionando-
0 com a espessura epitelial e com o tempo de exclusao
fecal.

O numero de células caliciformes, indiretamen-
te, reflete a capacidade de secrecdo de muco e a ativida-
de das glandulas colénicas, cuja fungao é produzir e
secretar mucinas ao longo de todo trato gastrointestinal®.
Keli et al.'® analisando a populacdo de células caliciformes
e mensurando a espessura da camada mucosa célica, em
segmentos sem transito fecal, encontraram reducao da
espessura da camada mucosa com manutencao da popu-
lagdo de células caliciformes. Diante desses achados suge-
riram que, em numeros absolutos, na realidade ocorreria
aumento na populacdo de células caliciformes. Para eles é
possivel que esse aumento proporcional possa ser respon-
sabilizado pela maior producao de muco. Contudo, avalia-
ram a populagao de células caliciformes de modo subjeti-
vo ndo descrevendo no artigo qualquer método de
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guantificagdo que assegurasse maior confiabilidade aos
resultados encontrados™.

Outros autores avaliaram a populacao de célu-
las caliciformes nos segmentos exclusos de transito fecal
comparando animais submetidos a derivacao intestinal por
diferentes periodos de tempo utilizando métodos
histoquimicos para identificacdo e morfometria para pos-
terior quantificacdo do numero de células caliciformes ri-
cas em mucinas neutras e acidas'. Verificaram que nao
havia diferenca significante, com relacdo a quantidade to-
tal de células caliciformes ao compararem fragmentos
colicos colhidos no momento da derivagao intestinal (gru-
po controle) e provenientes dos segmentos sem transito
fecal independente do tempo de exclusdo. Contudo, en-
contraram reducdo das células caliciformes ricas em
mucinas acidas com o decorrer do tempo de excluséo e,
apesar de terem utilizado analise computacional para
quantificacdo das células caliciformes, os autores nao fa-
zem mencado ao emprego de qualquer método de limpeza
mecanica antes de realizarem a exclusao fecal’. Ja se
demonstrou que a limpeza mecanica é uma etapa impor-
tante quando se utiliza modelos experimentais de colite de
exclusdo, pois quando nao realizada é impossivel assegu-
rar que o célon excluso esteja completamente livre de resi-
duos fecais que manteriam algum suprimento de acidos
graxos de cadeia curta?®. Pesquisas que utilizaram rotinei-
ramente o preparo mecanico anterégrado do célon, verifi-
caram que o tanto o contetdo de mucinas neutras quanto
acidas é menor no colon desprovido de transito, porém
existe aumento do contetdo total com o decorrer do tem-
po de exclusao''. Posteriormente, o mesmo grupo, utili-
zando técnicas histoquimicas que permitem identificar os
subtipos de mucinas acidas verificou que no célon excluso,
existe aumento no conteldo tecidual das mucinas acidas,
entretanto, exclusivamente, a custa de mucinas sulfatadas,
uma vez que as ricas em acido sialico praticamente desa-
pareciam'?. Os resultados desses dois estudos sugerem que,
o aumento da producdo de mucinas neutras e acidas
sulfatadas no colon sem transito com o decorrer do tempo
de exclusao possa estar relacionado ao aumento proporci-
onal do nimero de células caliciformes com o decorrer do
tempo de exclusao®.

No presente estudo, com objetivo de poder
mensurar a espessura das criptas intestinais e o nimero de
células caliciformes de forma objetiva, optou-se pelo em-
prego da morfometria computadorizada por familiarizacdo
com o método''2'>. A morfometria computadorizada é
metodologia disponivel e de baixo custo, que permite a
medida precisa de diferentes aspectos histoldgicos. Inicial-
mente, julgou-se interessante mensurar a espessura das
criptas coldénicas comparando segmentos com e sem tran-
sito intestinal, com o intuito de verificar se a falta do supri-
mento de &cidos graxos de cadeia curta era capaz de re-
duzir a altura das criptas coldnicas. Verificou-se que em
todos os animais, nos segmentos sem transito fecal havia
reducdo significativa da altura das criptas col6nicas, inde-

pendente do tempo de exclusao considerado. Estes acha-
dos confirmam que a falta de suprimento desses acidos as
células epiteliais ocasiona atrofia da superficie mucosa.
Constatou-se ainda, que a atrofia das criptas colGnicas nos
segmentos sem transito ocorria, principalmente, nas pri-
meiras 12 semanas de exclusdo, ndo variando a partir de
entdo. Estes achados, semelhantes aos encontrados por
outros estudos, sugerem que apo6s as primeiras 12 sema-
nas de exclusao, considerado um periodo critico, talvez
ocorra uma adaptacdo gradativa das células epiteliais ao
suprimento alternativo de glutamina fornecido pela circu-
lacdo sistémica™. No entanto, esse suprimento alternativo
nao é capaz de manter o trofismo das criptas intestinais a
semelhanca do que ocorria com os segmentos célicos com
transito preservado, pois, independente do tempo de ex-
clusdo, havia significativa atrofia das criptas nos segmen-
tos desprovidos de acidos graxos de cadeia curta.

Com o objetivo de verificar se o niumero de célu-
las caliciformes modificava-se nos segmentos sem transito
fecal, também utilizou-se a morfometria computadorizada
para quantifica-lo. Apenas dois estudos utilizaram a anali-
se computacional para determinar o nimero de células
caliciformes relacionando-o ao tempo de exclusao''*. No
primeiro, a diferente metodologia empregada ndo permite
a comparagao com os resultados encontrados no presente
estudo’. No segundo estudo, que nao encontrou modifi-
cacdes no nimero de células com o decorrer do tempo, o0s
autores ndo estabeleceram relacao entre o nimero total
de células caliciformes encontradas e a espessura das crip-
tas, o que impossibilita verificar a ocorréncia de um au-
mento proporcional'®'#, Utilizou-se em todos os animais do
subgrupo experimento, a semelhanca do que fora anteri-
ormente proposto, o preparo mecanico anterégrado com
solucdo salina®®. Apenas um estudo tinha avaliado a es-
pessura das criptas intestinais e o numero de células
caliciformes em modelo de colite de exclusdo que utilizou
0 preparo mecanico sistematico'. A importancia do pre-
paro anterégrado foi confirmada ao observar-se que, mes-
mo apos o periodo de jejum proposto, em todos os animais
submetidos a derivacao do transito intestinal, havia saida,
em média, de dois (1 a 5) cibalos de fezes pelo anus du-
rante a realizacdo da limpeza mecanica. Portanto, confir-
mou-se que, quando ndo se utiliza o preparo mecanico, é
impossivel assegurar a completa limpeza do célon, o que,
seguramente, interfere nos resultados encontrados.

Quando se comparou o numero de células
caliciformes entre os animais do grupo controle e experi-
mento (segmentos com e sem de transito intestinal) cons-
tatou-se que havia diminuicdo nos segmentos sem transito
fecal, independente do tempo de exclusao considerado.
De modo inverso, nos segmentos célicos com fornecimen-
to de acidos graxos de cadeia curta preservado encontrou-
se aumento no numero de células caliciformes apds 12 e
18 semanas. Esses achados confirmam que o fornecimen-
to regular de acidos graxos de cadeia curta, é fator impor-
tante para manutencdo do numero de células caliciformes
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ao longo do experimento. Da mesma forma, o ganho
ponderal dos animais também pode ser considerado como
um fator relacionado ao aumento da espessura das criptas
e, consequentemente, do nimero de células caliciformes.
Nos segmentos sem transito intestinal, o niumero de célu-
las caliciformes ndo se modificou nas 12 primeiras sema-
nas do tempo de exclusdo, embora tenha ocorrido redu-
¢ao da altura das criptas colonicas. Apds 18 semanas, ape-
sar de nao haver variacdo na altura das criptas coldnicas
nos segmentos exclusos de transito, encontrou-se aumen-
to do numero de células caliciformes. Ao verificar-se que
existe aumento no nimero de células caliciformes nos seg-
mentos exclusos apds 18 semanas e reducdo da espessura
das criptas nesse mesmo periodo, sugere-se que o nUmero
de células caliciformes tenha aumentado, conforme pro-
posto anteriormente'™.

Varios fatores podem justificar o aumento pro-
porcional das células caliciformes nos segmentos sem tran-
sito fecal com o decorrer do tempo de exclusdo. £ possi-
vel que a exclusao de transito fecal reduza a necessidade
de absorcao pelas glandulas colénicas, fazendo com que
as células da zona proliferativa, priorizem a diferencia-
cao em células caliciformes em detrimento as células com
funcdo absortiva. Também ¢é possivel que, com a piora
do processo inflamatério nos segmentos sem transito in-
testinal, exista maior necessidade de formacdo de células
produtoras de muco, com o objetivo de reforcar a primei-
ra linha de defesa da mucosa colica contra o estresse
oxidativo. Talvez a maior quantidade de muco encontra-
da nos segmentos sem transito fecal decorra da maior
formacao de células caliciformes pela zona proliferativa,
do maior indice de apoptose de células caliciformes ma-

ABSTRACT

duras nas porcoes especializadas das criptas. O muco tem
como uma de suas principais funcdes a lubrificacdo das
fezes para facilitar o transito no interior do célon. No c6-
lon distal, como as fezes possuem maior consisténcia, esta
funcao torna-se ainda mais importante, sendo a principal
explicacdo para a maior concentracao de células
caliciformes nessa regido. E possivel que a auséncia de
transito fecal, decorrente da exclusdo intestinal, faca com
gue o muco produzido e secretado em maior quantidade
pelo segmento excluso, acumule-se no interior do célon.
Como o doente nao elimina quantidade diaria de muco
devido a auséncia de transito, o muco acumulado associ-
ado ao sangramento decorrente de erosdes e ulceracoes
epiteliais, poderia ser a explicacao para a sintomatologia
dos portadores da colite de exclusdo que se queixam da
eliminacdo periédica de muco e sangue pelos segmentos
desprovidos de transito.

Os resultados encontrados no presente estudo
reforcam a importancia do transito fecal para o adequado
desenvolvimento das criptas colénicas. A exclusao do tran-
sito intestinal reduz a espessura das criptas e diminui na
populacdo de células caliciformes nas criptas intestinais.
Contudo, com o decorrer do tempo de exclusdo, apesar da
reducdo das criptas col6nicas, existe aumento proporcio-
nal no numero de células caliciformes. Esses achados
histolégicos estdo de acordo com a sintomatologia referida
pelos doentes portadores colite de exclusao.

Em concluséo, existe reducao no nimero de cé-
lulas caliciformes nos segmentos célicos desprovidos de tran-
sito intestinal. O nimero proporcional de células caliciformes
em relacdo a espessura das criptas aumenta nos segmen-
tos colicos sem transito apds 18 semanas de exclusao fecal.

Objective: To measure the thickness of the crypts and quantify the number of goblet cells of the colonic mucosa with and without
intestinal transit, relating them to exclusion time. Methods: Sixty Wistar rats were divided into three groups of 20 animals each
according to the time of the final operation for the removal of the colon, in six, 12 or 18 weeks. In each group 15 animals underwent
colonic exclusion by left colon proximal colostomy and distal mucous fistula, and five underwent only laparotomy (control). The colons
with and without fecal stream were removed, processed and submitted to histological sections stained with hematoxylin-eosin. The
height of the colonic crypts and the number of goblet cells were measured by computerized morphometry. We used the Student t
test and Kruskal-Wallis test for comparison and analysis of variance, using a significance level of 5% (p <0.05). Results: The height
of the crypts decreased in segments without fecal stream (p =0.0001), reducing from six to 12 weeks of exclusion (p = 0.0003),
stabilizing thereafter. The number of goblet cells in the crypts was smaller in segments without transit after 12 and 18
weeks (p = 0.0001), but increased as the time of exclusion progressed (p = 0.04) Conclusion: The exclusion of intestinal
transit decreases the thickness of the colonic crypts and the number of goblet cells in the segments without transit. There is an
increased number of goblet cells in the course of time exclusion.

Key words: Colon. Colitis. Image processing, computer-assisted. Fatty acids, volatile.
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RESUMDPO

Os autores analisam a relacdo entre carcinogénese gastrintestinal e doenca de Chagas, com base em revisao pormenorizada da
literatura. Para tal, foram selecionados estudos epidemiolégicos, experimentais e de descricdo anatomopatoldgica com material
humano. O artigo discute a possibilidade de a protecdo ser conferida por fatores celulares morfocinéticos, imunolégicos e
neuroenddcrinos nao totalmente conhecidos e que seriam secundarios a degeneracao plexular. Também sdo apresentados aspectos
relacionados a interacdo parasito-hospedeiro, sob o ponto de vista da modulacdo epitelial da mucosa coldnica, e suas implicacoes
antitumorais. Por fim, expoe-se o mecanismo fisiopatolégico de desenvolvimento da neoplasia de es6fago em pacientes com
megaesdfago. Conclui-se que a colopatia chagésica, especialmente o dano neuronal intrinseco, constitui modelo de estudo que pode

contribuir no entendimento da carcinogénese colorretal.

Descritores: Doenca de Chagas. Denervacao auténoma. Neoplasias colorretais. Megaesofago. Neoplasias esofagicas.

INTRODUCAO

risco de desenvolvimento de carcinoma epiderméide

de es6fago nos pacientes portadores de megaeséfago
é 33 vezes superior ao da populacdo em geral'. Em relacéo
ao megacolon chagasico, embora em teoria tenha todas
as caracteristicas para ser enquadrado como um potencial
e importante fator de risco para o carcinoma do célon, um
estudo experimental aponta que o megacolon chagasico
parece conferir efeito protetor na carcinogénese colorretal®.
A revisdo da literatura indica apenas oito casos desta
associacao e, analisadas em conjunto as séries de
levantamentos de cancer em megas chagasicos, encontra-
se incidéncia de 4,8% em megaeséfago e 0,1% em
megacolon?,

Pesquisadores relataram uma ocorréncia menor
de tumores de célon quimicamente induzidos em ratos
chagasicos com ou sem megacolon, na fase cronica da
infeccao®. Garcia et al. descreveram uma frequéncia
reduzida de pélipos intestinais em pacientes com megacoélon
chagasico®, cujo aparecimento constitui, tradicionalmente,
etapa inicial no desenvolvimento de adenocarcinomas do
célon. Uma hipotese que tenta explicar o fendmeno é que
a denervacao plexular mioentérica devido a infeccao pelo
T. cruzi tornaria a mucosa do célon menos responsiva a
acao de carcindgenos quimicos, conferindo, entdo, maior

resisténcia ao desenvolvimento de tumores. Seu papel
anticarcinogénico também é considerado em outras
etiologias, conforme demonstrado por Polli-Lopes et al. em
ratos submetidos a denervacao mioentérica pelo cloreto
de benzalconio (CBA). Nesses animais, houve reducao
significante do tamanho e do nimero de tumores gastricos
induzidos pelo carcinégeno N-metil-N'-nitro-N-
nitrosoguanidina (MNNG)®, corroborando as evidéncias de
gue a denervacao mioentérica constitui fator independente
de protecao contra a carcinogénese gastrintestinal.

Dessa maneira, as alteracbes que ocorrem na
infeccdo cronica pelo T. cruzi, em especial a denervacdo
mioentérica, responsavel pelas formas digestivas da doenca,
guardam estreita relacdo com a etiopatogenia da
carcinogénese esofagica e colorretal. Considerando tais
aspectos, serdo abordados os mecanismos fisiopatoldgicos
suscitados pelo parasita e seus efeitos, ora positivos, ora
negativos, sobre as neoplasias do trato digestério, cujo
entendimento é de peculiar interesse dada a importancia
gue as mesmas assumem na atualidade.

METODOS

Neste estudo utilizou-se a revisdo de literatura,
com pesquisa em conteudo especifico percorrendo as

Trabalho realizado no Hospital de Base - Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto- FAMERP — S&o José do Rio Preto — SP-BR.

1. Médicos da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto- FAMERP — Sao José do Rio Preto — SP-BR; 2. Professora Adjunta da Universidade
Federal de Sdo Paulo — Sao Paulo — SP-BR; 3. Coloproctologista do Hospital de Base- FAMERP — Sao José do Rio Preto — SP-BR; 4. Chefe da
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seguintes fases: identificacdo do tema, categorizacao dos
assuntos, interpretacdo dos resultados e sintese do
conhecimento evidenciado nos artigos analisados. As
referéncias bibliogréficas foram levantadas em livros e em
artigos encontrados nas bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
MEDLINE. Os descritores utilizados foram: doenca de Chagas
(Chagas disease), denervacao auténoma (autonomic
denervation), neoplasias colorretais (colorectal neoplasms),
megaesodfago (megaesophagus) e neoplasias esofagicas
(esophageal neoplasms). Ap6s, o material obtido foi
analisado segundo objetivo proposto, metodologia
empregada e resultados obtidos, bem como discussédo e
consideracoes.

RESULTADOS

1. Sistema nervoso entérico e
etiopatogenia da colopatia chagasica

O trato gastrintestinal é relacionado pela parte
autébnoma do sistema nervoso, por meio das inervacoes
extrinseca e intrinseca. As divisdes simpatica e
parassimpatica suprem a inervacao extrinseca atuando
diretamente nos 6rgaos-alvo ou, indiretamente, modulando
a atividade da inervacao intrinseca’®. Esta, por sua vez, é
efetuada pelo Sistema Nervoso Entérico (SNE), uma colecao
de neurdnios e células de suporte®. Enquanto as fibras
nervosas simpaticas e parassimpaticas projetam-se para a
parte central do sistema nervoso via ganglios da raiz dorsal
e da medula espinal, respectivamente, o SNE pode trabalhar
independente do mesmo, sendo por isso considerado o
cérebro do intestino. Localizada na parede do trato
gastrintestinal, esta extensa e difusa rede de 108 neurénios
sensoriais, interneurénios e neurdénios motores controla,
principalmente, a peristalse, as mudancas no fluxo
sanguineo local e a secrecao de agua e de eletrolitos!™.

Sabe-se que o envolvimento do SNE é crucial na
instalacdo das desordens gastrintestinais que ocorrem na
doenca de Chagas, de modo que anormalidades
importantes sao observadas em varios componentes do
mesmo. A degeneracdo plexular ou denervacao poés-
ganglionar parassimpatica intrinseca causa hipertrofia
muscular e hiperplasia da mucosa, ambas responsaveis pelas
visceromegalias (megaes6fago e megacélon) na fase
cronica da infeccdo pelo T. cruzi. Entretanto, alteracbes
secundarias ao dano neuronal, envolvendo elementos
moleculares, celulares e extracelulares, ocorrem
independentemente da dilatacdo dos érgdos-alvo.

O mecanismo fisiopatologico pelo qual a
destruicao de neurdnios mioentéricos se processa, bem como
suas repercussoes locais e sistémicas, permanece
discutivel''. Varias hipoteses foram criadas e estudos
recentes consideram que o 7. cruzi pode causar lesdo tissular
tanto por meio de sua acdo direta em células-alvo infectadas
guanto indiretamente, pela inducdo do desenvolvimento

de hipersensibilidade e participacao de fendémenos auto-
imunes'?. De fato, um antigeno flagelar do parasita
mimetiza uma proteina expressa pelos neurdnios
supracitados, resultando em imunorreatividade cruzada que
atrai células imunolégicas para dentro dos ganglios e causa
uma ganglionite mioentérica aguda'.

Histopatologicamente observa-se uma
diminuicdo dos neurénios mioentéricos intrinsecos e das
células intersticiais de Cajal nos segmentos acometidos do
esofago e do célon. Como consequéncia, a musculatura
lisa desses érgaos passa a responder com contracdes
desordenadas e de intensidade variavel, tanto hiperreativas
guanto hiporreativas, dependendo do estimulo feito™. O
disturbio motor originado no es6fago leva ao aparecimento
de sintomas tipicos como disfagia, regurgitacao e
emagrecimento que pode ocorrer apds varios anos do
diagndstico soroldgico e/ou do estabelecimento da lesao
neuromotora'™.

O megacodlon, por sua vez, cursa com
constipacado crbénica na qual a pressdo das fezes
desidratadas e endurecida que ficaram retidas produz
ulceracbes extensas na mucosa coldnica?. Fibrose,
hiperplasia da mucosa e inflamacao com predominio de
células linfomononucleares também sao frequentemente
encontradas em exames anatomopatolégicos de pecas
cirtrgicas ou de autodpsias de pacientes com megacolon
chagasico®.

2. Formas digestivas da doenca de Chagas
e tumorigénese

2.1  Repercussées da
mioentérica na mucosa colbnica

denervacédo

2.1.1 Epitélio

A denervacao do colon, em ratos, diminui o
numero de focos de cripta intestinal aberrante, a sua taxa
de divisao e o acimulo de B-catenina, proteina dita como
“facilitadora” da carcinogénese colénica’™. A proliferacao
celular ap6s uma Unica injecao do carcindégeno
dimetilhidrazina (DMH) foi intensamente inibida nestes
animais. Demonstrou-se que a alteracdo de qualguer um
de tais parametros deve influenciar ativamente o processo
de carcinogénese, e que 0s mesmos estdo inter-
relacionados. O aumento da B-catenina parece levar a
desregulacdo mitdtica das criptas, fenémeno crucial para
a formacdo das unidades criptais aberrantes, sendo que
ambos sdo dependentes da proliferacdo celular epitelial e
mostraram intensa diminuicdo em animais denervados'™.

A inibicdo da carcinogénese colorretal que se
verifica na doenca de Chagas também parece envolver
proteinas metalotioneinas (MT), proteinas de baixo peso
molecular, que podem executar varias funcdes como a
detoxificacao e clearance de radicais livres de tecidos e
células. As metalotioneinas podem exercer funcbes
protetoras durante o dano ao DNA, presumivelmente por
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atuarem como antioxidantes. Observou-se que a
carcinogénese colorretal é caracterizada por uma
diminuicao significativa da expressdo de MT'®. A infeccao
pelo T. cruzi, por sua vez, causa um aumento pronunciado
da expressdao de MT, assim como ocorre na utilizacao
de anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH). Escalante
et al. sugerem que o aumento da formacdo de criptas
coldnicas super-expressando MT deva estar relacionada
a protecao contra carcinogénese promovida pelo T. cruzi
e AINH'®. A relevancia oncolégica destas criptas é ainda
incerta, mas seu surgimento deve prevenir mutagdes
adicionais que poderiam eventualmente levar ao fenétipo
neoplasico, além de constituirem biomarcadores de
melhor progndstico no cancer colorretal. O estudo de
seu potencial metastatico demonstra uma variacao clonal
da resposta ao cadmio em linhas de células tumorais
humanas, a qual deve estar relacionada ao nivel de
expressao de MT'®,

2.1.2 Células imunoldgicas

Varios tipos celulares, incluindo neutréfilos,
linfécitos, macréfagos, células dendriticas e mastécitos estdo
presentes na mucosa entérica e na musculatura lisa. Cada
um desses tipos celulares podem ser encontrados em intima
associacdo com elementos do SNE, fibras nervosas vagais
e nervos sensoriais espinais'® e cooperam com o SNE
estabelecendo a primeira linha de defesa contra a invasao
de antigenos. Todas as células imunolégicas sdo fontes
potentes de sinais paracrinos para o SNE, a exemplo dos
mastdcitos, que armazenam mediadores farmacolégicos
em seus granulos implicados na resposta a estimulos
imunolégicos potencialmente prejudiciais a integridade do
trato gastrintestinal, incluindo proteinas com atividades
antitumorais'.

Na colopatia chagasica, diversas alteracoes
nesses elementos sdo encontradas, incluindo infiltracdo de
linfocitos T e aumento do numero de mastécitos's,
provavelmente relacionadas a denervacao colbnica per se.
A associacdo entre processos inflamatérios crénicos e
carcinogénese tem sido muito aventada’®, particularmente
envolvendo gastrite, pancreatite crénica e retocolite
ulcerativa no desenvolvimento de neoplasias de estémago,
pancreas e colon, respectivamente’ 2021,

Entretanto, apesar do intenso processo
inflamatério observado nos segmentos acometidos do célon
na vigéncia da infeccdo pelo T. cruzi, a influéncia da
denervacéo plexular sobre o sistema imunolégico entérico
parece contradizer a assertiva acima. Estofolete et al.
demonstraram em estdbmagos denervados que as neoplasias
epiteliais gastricas induzidas por MNNG também
apresentam um aumento significante do numero de
mastoécitos, porém com uma mudanca fenotipica de
“mastocitos de mucosa” para “mastécitos de tecido
conectivo”, os quais parecem exibir maior liberacdo de
mediadores antitumorais'’. Estudos adicionais devem ser
desenvolvidos para verificar se ha correspondéncia

histolégica em célons denervados, bem como determinar
o status funcional de elementos celulares e moleculares na
imunomodulacao do cancer nesses 6rgaos.

2.1.3 Sistema neuroenddécrino

E conhecido que a lesdo neuronal mioentérica
altera de maneira significante o sistema neuroendocrino
gastrintestinal, e que a acetilcolina, a serotonina, a
noradrenalina, a somatostatina e o polipeptideo intestinal
vasoativo (VIP) podem produzir modificacdes celulares
morfocinéticas'. Por exemplo, o VIP parece aumentar o
numero de tumores induzidos pelo carcinégeno DMH em
ratos. Interessantemente, também foi observado que as
juncdes aderentes entre as células epiteliais sao reguladas
pela gastrina, cujos niveis sdo influenciados pela denervagao
gastrica’™. Especula-se a possibilidade de que a degeneracao
plexular colonica também altere as concentracdes deste
hormonio, e assim o controle da adesao entre células
epiteliais vizinhas, um fato que pode contribuir no
entendimento da carcinogénese colorretal™.

Ainda, fatores intraluminares, tais como a flora
bacteriana e o pH, e parietais, relacionados as modificacbes
nos componentes da parede intestinal como consequéncia
da visceromegalia, poderiam influenciar os niveis de
neurotrasmissores, neuropeptideos e outros ainda
desconhecidos. Por fim, alteracdes nas atividades da enzima
oxido nitrico sintase foram demonstradas no intestino de
camundongos infectados pelo T. cruz?. Entretanto, Garcia
et al. relataram que o dxido nitrico é suscitado pela resposta
inflamatoria contra a infeccao colbnica e seria o responsavel
pela destruicao dos neurdnios nos plexos intestinais®; assim,
0 aumento de sua expressao constituiria causa, e nao
consequéncia, do megacélon.

2.2 Megaeséfago e cancer

De maneira inversa a colopatia chagasica,
portadores de  megaes6fago  apresentam,
reconhecidamente, maior propensao para o
desenvolvimento de carcinoma espinocelular de eséfago,
o qual pode se localizar em qualquer porcao do 6rgdo nesses
pacientes e cuja prevaléncia (3,9% a 10%) determina
implicacoes praticas de seguimento endoscopico???3. O
adenocarcinoma do es6éfago também pode ser observado
em pacientes submetidos a dilatacdo do cardia ou miotomia
da transicdo esofagogastrica, pois tais intervencoes
predispdem ao refluxo acido e, entdo, metaplasia intestinal
(Barrett), lesdo precursora desse tipo de tumor?,

A simples infeccao pelo T. cruzi ndo justifica tal
associacdo, uma vez que nao ha aumento na frequéncia
de cancer de es6fago em pacientes chagasicos sem
megaestfago®. Por outro lado, a presenca de megaesdfago
confere o mesmo risco de malignizacao daquele
apresentado por individuos com acalasia idiopatica. Assim,
sugere-se que a relacdo do cancer esofagico, como na
acalasia, é com o megaeséfago, e ndo com a doenca de
Chagas?.
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Este achado pode ser explicado pela estase
alimentar consequente a dilatacdo do 6rgao, levando a
esofagite cronica, deficiéncias vitaminicas associadas a
subnutricdo e contato prolongado entre os agentes
carcinogénicos da dieta e a mucosa®*?*. A acao
carcinogénica pode estar relacionada a producao, a partir
de nitratos da dieta e mediada por bactérias presentes no
liguido de estase, de compostos N-nitrosos na luz do érgao,
cuja capacidade mutagénica no DNA celular ja foi
demonstrada em estudos experimentais’. Assim, o
supercrescimento bacteriano constituiu outro possivel fator
envolvido no aparecimento de displasia epitelial e cancer
esofagico.

CONSIDERACOES FINAIS

Mostrou-se que ha uma associacao positiva entre
a doenca de Chagas e o leiomioma uterino®, este fato
evidencia que a relacdo entre a infeccéo pelo T.cruzie a
incidéncia de neoplasias mostra-se muito complexa. Sabe-
se que o T. cruziproduz um processo de inflamacao cronica
persistente ao longo do tubo digestério com distribuicdo
desigual. Algumas infeccoes cronicas por virus, bactérias e

ABSTRACT

parasitas sdo bem conhecidas como fatores de risco em
canceres humanos. Resta saber por que a infeccao cronica
pelo T.cruzindo se comporta da mesma maneira.

As infeccbes cronicas causadas por parasitas
intracelulares, entre eles os protozodrios Toxoplasma gondiii
e 0 Besnoitia jellison?*podem induzir determinado grau de
protecdo contra alguns tipos de tumores?. Um papel
alternativo da proépria infeccdo contra a carcinogénese seria
0 aumento da resisténcia imunolégica decorrente da
inflamacao crénica, otimizando também a capacidade de
vigilancia dos sistemas de defesa do organismo em relacao
ao desenvolvimento de células mutantes®. O T. cruzija foi
objeto de pesquisa experimental em bioterapia para o
cancer?,

Estas observacdes indicam que multiplos
mecanismos estdo envolvidos na inibicdo do processo de
carcinogénese na colonopatia chagasica, com destaque para
0 processo de denervacdo mioentérica e seu papel na
homeostase da mucosa intestinal. Investigacdes adicionais
sobre a funcao destes componentes, aliadas a uma maior
compreensdo da biologia do T. cruzie da interacdo parasito-
hospedeiro, devem certamente elucidar a complexa
associacao entre a doenca de Chagas e seu efeito protetor
sobre a neoplasia colorretal.

The authors analyze the relation between gastrointestinal carcinogenesis and Chagas disease, based on detailed review of the
literature. To this end, epidemiological, experimental and human material pathology description studies have been selected. The
article discusses the possibility of protection being afforded by not fully known morphokinetic cellular, immune and neuroendocrine
factors that would be secondary to plexus degeneration. Also aspects related to the parasite-host interaction from the viewpoint of
epithelial modulation of colonic mucosa and its antitumor implications are presented. Finally, it exposes the pathophysiological
mechanism of esophageal cancer development in patients with mega-organ. In conclusion, chagasic colopathy, especially the
intrinsic neuronal damage, is a study model that can contribute to the understanding of colorectal carcinogenesis.

Key words: Chagas disease. Autonomic denervation. Colorectal neoplasms. Megaesophagus. Esophageal neoplasms.
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Nota Técnica

Ossificacao heterotépica em saco herniario incisional

Heterotopic ossification in incisional hernia sac

Renato MirRanDA DE MEeLo, TCBC-GO'; Epson Tapbeu be MENDONCA?; ERNESTO QUARESMA MENDONCA®; MATEUS QUARESMA MENDONCA?

RESUMDPO

O achado de ossificacao heterotopica (OH) sobre cicatriz cirdrgica abdominal é um evento raro, mas que soma morbidade ao
paciente. Manifesta-se por dor, endurecimento ou desconforto na cicatriz, levando a novas abordagens cirirgicas. Relatamos um

caso de OH no saco herniario incisional com o objetivo precipuo de chamar a atencdo para o potencia

|~

totipotente” do fibroblasto,

j& que sua intima relacaéo com a OH ¢é inegavel. A partir dessa prerrogativa, qualquer forma de tratamento das hérnias incisionais
deveria associar o reparo tecidual ao uso de proétese (tela), para enriquecé-lo com os fibroblastos e seus fatores de crescimento
celular do proprio paciente, todos autélogos e prontos para uso. A tatica é oferecer uma abordagem combinada ou mista, com

menores chances de recidiva na correcao dessas afeccoes.

Descritores: Ossificacdo heterotépica. Cicatriz. Osteogénese. Morbidade. Hérnia ventral.

INTRODUCAO

Ossificagéo heterotdpica (OH) é a formacao de tecido
6sseo fora do sistema esquelético, que pode ocorrer
em todos os tipos de tecidos moles'3. Também chamada
de miosite ossificante, € uma doenca relativamente co-
mum apods operacdes ortopédicas, sobretudo as
artroplastias, embora a patogénese exata da doenca ain-
da nao tenha sido esclarecida®. Na cirurgia abdominal é
considerada uma complicacdo rara, ocorrendo principal-
mente na linha média. Pode eventualmente causar dor
ou desconforto e o tratamento consiste na resseccao ci-
rurgica completa do tecido 6sseo neoformado. Apresen-
tamos um caso de OH abdominal, no saco herniario de
paciente com hérnia incisional mediana e suas implica-
¢oes cirurgicas.

Técnica

Paciente masculino, 35 anos de idade, apresen-
tou-se com hérnia incisional mediana xifopubica, volumo-
sa e dor no epigastrio (angulo superior da hérnia). Dez
meses antes, foi submetido a nefrectomia direita e contro-
le de dano em lesdo hepatica, decorrente de trauma ab-
dominal contuso. Foi reoperado dois dias depois para reti-
rada de compressas e confeccdo de peritoniostomia com
tela de polipropileno revestida. Permaneceu internado por
45 dias com sepse abdominal grave. Foi submetido ao fe-
chamento da peritoniostomia, mediante aproximacao ape-
nas da pele, antes de receber a alta.

Ao exame, apresentava hérnia incisional media-
na xifopubica volumosa e algo doloroso na sua porcao
cranial. Palpava-se, abaixo do rebordo costal esquerdo,
massa irregular e endurecida. A suspeita era de que um
fragmento da tela de polipropileno, utilizada por ocasiao
da peritoniostomia, justificasse as queixas do paciente.

Procedeu-se a abordagem do saco herniario, que
revelou extenso tecido ¢sseo em formacdo nos angulos da
cicatriz, sobretudo no superior (Figuras 1 e 2). Ressecou-se
todo o tecido ésseo neoformado, que estava fortemente
aderido as bordas do anel herniario, com auxilio do bisturi
elétrico (Figuras 3 e 4). A peca cirurgica consistia de dois
fragmentos 6sseos, sendo o inferior de aproximadamente
3cm em seu maior eixo, e o superior de 11cm (Figura 5). A
hérnia incisional foi corrigida pela técnica de Lazaro da
Silva* (transposicao peritonio-aponeurdtica longitudinal bi-
lateral - TRANSPALB) e o paciente evoluiu sem outras com-
plicacdes.

DISCUSSAO

A ossificacdo heterotépica (OH) representa um
subtipo de miosite ossificante traumatica, na qual elemen-
tos 6sseos e cartilaginosos sdo formados dentro de tecidos
moles, onde normalmente ndo ha esse tipo de formacao.
Ocorre, por exemplo, na pele, em cicatrizes e na gordura
subcutanea’®. O mais comum é surgir apés traumatismo
musculo-esquelético ou do sistema nervoso central (lesdo

Trabalho realizado no Hospital e Maternidade Jardim América e no Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal

de Goias, Goiania, GO, Brasil.

1. Cirurgiao Geral do Hospital e Maternidade Jardim América-GO-BR; 2. Médico Residente de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da FM-USP-
SP-BR; 3. Professor Adjunto do Departamento de Cirurgia da FM-UFG e da PUC-Goids-BR; 4. Académico de Medicina da FM-UF-GO-BR.
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Figura 4 - Tecido ossificado apds o seu descolamento das bor-

das do anel hernidrio.

Figura 2 - Demonstracao de ossificacdo em ambos os dngulos
da ferida operatdria.

Figura 5 - Aspecto pds-operatério dos fragmentos 6sseos.

medular). Observa-se que pacientes submetidos a opera-
¢Oes ortopédicas, tais como artroplastias do ombro ou do
quadril, ou que apresentaram paraplegia apoés lesdo me-
dular, tém maior risco para desenvolverem a OH. A miosite
ossificante traumaética tem sido repetidamente relatada na
literatura, em geral depois de contusdo muscular causada
pela pratica de esportes®.

Embora a etiologia da OH seja incerta, é
inquestionavel sua intima relacdo com as acbes do
fibroblasto. Quando um tecido é lesado, os fibroblastos mais
proximos migram para esse tecido, proliferam e produzem
grandes quantidades de matriz coldgena, contribuindo para
isolar e reparar aquele dano. O fibroblasto também parece
ser a mais versatil célula do tecido conjuntivo, mostrando
Figura 3 -  Descolamento do tecido com auxilio do bisturi elétrico. ~ uma notavel capacidade de se diferenciar em outros ele-
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mentos, tais como o osteoblasto, o condroblasto, o
adipdcito e a célula muscular lisa’. Algumas teorias ten-
tam explicar essa formacao éssea andmala'~.

Na primeira, as particulas do periésteo ou do
pericondrio, seja do processo xiféide e/ou da sinfise pubica,
sdo inoculadas na ferida, durante a operacao priméria, e,
assim, levam a neoformacao éssea. Esta teoria ndo é sufi-
ciente para explicar a OH, quando ndo ha estreita relacdo
anatomica (contiguidade) com o tecido ¢sseo primario.

A segunda teoria afirma que a formacao de osso
heterotépico é o resultado de células mesenquimais
pluripotentes imaturas, que se diferenciam em osteoblastos
ou condroblastos, em resposta a lesdo proxima. Esta seria
a explicacao mais logica, para os raros casos de formacao
6ssea intra-abdominal descritos na literatura (miosite
ossificante intra-abdominal ou ossificacdo heterotdpica
mesentérica)®. No presente caso, esta teoria explicaria, de
modo satisfatorio, a OH no saco hernidrio incisional medi-
ano, uma vez que ele é constituido, eminentemente, de
tecido conjuntivo cicatricial (fibroblastos, fibras e matriz
extracelular).

A terceira teoria é a da tensao excessiva na li-
nha de sutura, que poderia levar a implantacao
intramuscular de particulas arrancadas dos locais de inser-
€a0 NO 0SS0.

Em geral, a formacao éssea ectdpica em cicatriz
mediana ocorre dentro de poucos meses e, quase sempre,
no primeiro ano depois da operacao. Nesse paciente, ela
foi observada dentro de dez meses apds as varias aborda-
gens cirdrgicas a que foi submetido. A ossificacao de cica-
triz cirtrgica tem sido observada apenas em incisdes longi-
tudinais, e, até agora, nao foi descrita em incisdes trans-
versais'?®. Também nao foram relatados casos dessa
afeccdo no saco herniario, seja incisional, seja de outro
tipo ou localizacao.

Embora rara, a OH em cicatrizes de laparotomias
medianas pode causar dor ou desconforto local. O trata-
mento consiste na excisdo completa do tecido neoformado,
com novo fechamento da ferida. Algumas formas adicio-

ABSTRACT

nais de tratamento como, por exemplo, a terapia com ra-
diacdo, sao utilizadas como forma de prevencao e de tra-
tamento da OH ap6s cirurgia ortopédica, mas ainda sao
controversas, principalmente na cirurgia abdominal®.

Na literatura, existem trés relatos de OH recor-
rente em cicatrizes cirdrgicas®. No presente caso, nenhu-
ma recorréncia foi observada seis meses apoés a
excisdo. Refere-se que a formacdo 6ssea ectépica recor-
rente deve ser tratada mediante nova excisao e radiotera-
pia pos-operatoria. Eventualmente, anti-inflamatérios ndo
esteroidais podem ser usados para prevenir a formacao de
0ss0 heterotdpico recorrente’?.

E importante distinguir esta entidade, que é de
natureza benigna, de outras complicacdes pds-operatorias
locais (infeccao do sitio cirtrgico e corpos estranhos, entre
outras) e também da neoplasia primaria ou metastatica
intraincisional. Para isso, pode-se utilizar exames de ima-
gem, como tomografia computadorizada, ressonancia nu-
clear magnética e estudos com medicina nuclear envol-
vendo radiofarmacos?. No caso, a hipotese levantada foi
de que poderia existir um fragmento de tela de polipropileno
deixado por ocasiao da peritoniostomia. A exclusdo da hi-
potese de tecido dsseo neoplasico, por meio do exame
anatomopatolégico, é também vital. Histologicamente, a
OH é composta de osso maduro com medula e elementos
cartilaginosos, rodeados por tecido fibroso. Esse foi o pa-
drao encontrado no caso em questao.

Talvez o principal desdobramento a ser conside-
rado, neste relato, é chamar a atencdo do cirurgiao para o
potencial “pluripotente” do fibroblasto, cujo papel nesta
afeccdo nao foi elucidado completamente, mas sabe-se
gue ele esta presente durante a cicatrizacao e também no
desenvolvimento da OH. Isso reitera a importancia de se
utilizarem os proprios tecidos do paciente, ricos nesses ele-
mentos celulares e em seus fatores de crescimento, nas
herniorrafias de qualquer tipo ou localizacdo, ainda que
suplementando-as com protese (tela). Além disso, o cirur-
gido deve se esmerar na técnica operatéria empregada,
para evitar o desencadeamento da ossificacdo heterotdpica.

The heterotopic ossification (HO) on abdominal scars is a rare but very unconfortable finding. It causes pain, induration and
discomfort in the scar, leading patients to undergo reoperation. This report aims to describe a case of HO, and especially to call
attention of surgeons to fibroblast transforming potential, once its close relationship with HO is undeniable. Therefore the surgeon
should endeavor all atempts on good surgical practice to avoid HO occurrence. He should also associate pure tissue repair techniques
to prosthetic management of incisional hernias, in the hope that patient’s fibroblast grow factors can be offered to the wound

healing as a biologically reinforcement of the repair.

Kew words: Ossification, heterotopic. Cicatrix. Osteogenesis. Morbidity. Hernia, ventral.
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Tolerancia, coragem e compaixao: virtudes cardinais do cirurgidao

Tolerance, courage and compassion: cardinal virtues of the surgeon
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RESUMDPO

As interacoes entre os seres humanos sao muito complexas. A abordagem de um conflito moral utilizando apenas como referencial
um coédigo de ética é quase sempre insuficiente. A ética da responsabilidade demanda uma reflexdo muito mais profunda, uma
discussao sobre a esséncia do homem e seu papel na sociedade. A responsabilidade do cirurgido é inerente a uma profissao
construida desde sua origem nao somente sobre o altruismo e a humanidade, mas também compaixdo, coragem e tolerancia. O
estudo e a compreensdo destas qualidades, assim como a transmissao destes valores aos alunos e residentes de cirurgia sao
fundamentais para formacdo humana destes individuos. Este ensaio se propde a mostrar que estas virtudes essenciais estao
indissoluvelmente ligadas ao trabalho que o cirurgido faz, conquanto sua responsabilidade se inicia antes do ato operatério, ja na

intencdo de agir.

Descritores: Educacao médica. Cdédigos de ética. Personalidade. Moral. Virtudes.

INTRODUCAO

Os melhores cirurgides reconhecem as limitacoes da
tecnologia, da ciéncia e do talento humano. Entre-
tanto, ndo admitem limites para a busca pela verdade,
nao admitem imposicoes, nao se esquivam da possibilida-
de do erro. Este decorre da enorme capacidade de pensar
e agir a que se submetem, e da necessidade de agir intui-
tivamente em determinadas situagdes'2. Os cirurgides vi-
vem num mundo a parte, a margem do cotidiano. Supde-
se que sejam mais fortes, controlados e impassiveis, capa-
zes de suportar o desgaste fisico e psicolégico. Seria pre-
tensao ter certeza de que se comportam desta forma, mas,
em verdade, pode-se pensar que eles refletem estas ca-
racteristicas nas pessoas, e que, de certa forma, é bom
gue seja assim. De fato, sdo a coragem, tolerancia e a
compaixdo que eles demonstram de uma maneira peculi-
ar, propria da profissao, que sdo confundidas com arrogan-
cia, empéfia e impiedade. Uma visdo mais detalhada da-
quelas virtudes é essencial para compreensao das atitudes
dos cirurgides, e para o entendimento de que o ato de
operar exige que o médico desenvolva estas qualidades e
valores indispensaveis a profissao.

Tolerédncia
O vocabulo tolerancia deriva do latim tolerare, e
significa sofrer, suportar, mas também combater. Na ver-

dade ele nos reporta a uma condicao assimétrica, no qual
alguém tem posicao superior a outrem.

Nenhum cirurgido concordara que simplesmen-
te aceitem seus fracassos e tolerem seus erros.

" O direito ao erro somente existe até a demons-
tracdo do mesmo, ndo autoriza persistir nele, nem da di-
reito algum"”3. Por isso a cirurgia é mais ciéncia que arte, ja
gue esta ndo permite correcdo. Nao obstante, a ciéncia s6
se desenvolve corrigindo seus erros. As pesquisas se encar-
regam de modificar os dogmas, de corrigir as teorias, de
alterar conclusoes, de simplificar quando possivel, e de tor-
nar complexo quando necessario. E por isso que a toleran-
cia tem seu lugar.

O cirurgido lida com incertezas, destarte tolerar
deve fazer parte de seu carater. Nao a tolerancia do erro
puro e simples, ndo com sentido de resignacao ou indife-
renca, mas como respeito e prudéncia. Infelizmente, o ci-
rurgido é confundido como arrogante e autoritario. Enga-
na-se quem pensa desta forma. Em decorréncia da impre-
cisao com que lida, ele necessita ser mais tolerante para
“renunciar a parte de seu poder, de sua forca, de sua cole-
ra"s.

A medicina e a cirurgia sdo, de certa forma,
perturbadoras, os riscos que aceitamos sdo altos. Atul
Gawande, muito apropriadamente, nos diz que “quando
chegamos bem perto, o que encontramos sao cenhos fran-
zidos, duvidas e passos errados (...) os limites nos quais a
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nossa arte se revela em seu limite, desordenada e surpre-
endente"*. Trabalho duro e padrdes altos de exceléncia
sdo exigidos de todos os cirurgides, pois a vida de cada
paciente é valiosa, e os deslizes e quedas sdo irreparaveis.

A natureza do trabalho do cirurgido também o
incita a responsabilizar-se por seus atos e pelas
consequéncias destes. Tolerar é se responsabilizar. Em ci-
éncia este é um fato importante: ter o acesso ao conheci-
mento ndo autoriza ninguém a forca-lo aos outros. Mesmo
gue soubéssemos toda a verdade, ndo estariamos autori-
zados a impo-la, pois assim como “a verdade ndo obede-
ce, o conhecimento nao julga, nem comanda”?.

Nao é um caso simples de perdoar-nos recipro-
camente, é preciso mais. E preciso superacao da inveja,
do nosso proprio interesse, de nossa impaciéncia e sofri-
mento. Nao ha tolerancia quando nada se tem a perder3.
O verdadeiro ndo é o bem comum, o conhecimento nem
sempre é capaz de estimular a vontade, o desejo da ver-
dade nao é igual para todos.

Marcelo Gleiser esta correto quando diz que “a
ciéncia precisa de liberdade para progredir. E dificil imagi-
nar que idéias possam fluir em uma realidade cheia de
obstdculos morais e censuras legislativas. A censura e a
rigidez moral castram a criatividade (tdo importante para o
cirurgido), mas ndao conseguem destrui-la"®.

A tolerancia ocupa uma posicao intermediaria
entre as grandes virtudes, que sdo a justica, coragem, pru-
déncia e temperanca, e as peguenas virtudes como a poli-
dez e ainocéncia. De forma alguma corresponde a um ato
passivo. Tolerar é um ato permanente de educacdo dos
outros e de si mesmo, mas que exige acao contra todo tipo
de repressao, opressao e discriminacao.

A histéria mostra o que ocorre quando se
ama mais a certeza que a verdade, quando o conheci-
mento governa sem sabedoria, quando quem comanda
pensa que pode desvirtuar a verdade, subjulga-la e modifica-
la; mas a verdade ndo obedece a ninguém. “Somos todos
feitos de fraquezas e de erros; perdoemo-nos reciproca-
mente nossas tolices”3. Assim é o conhecimento médico-
cirtrgico: imperfeito, desordenado e em modificacao cons-
tante, feito “de informacoes incertas, de individuos fali-
veis, de vidas em risco”4.

A formacao cirurgica, assim como, médica deve
estar embasada em: aprender a conhecer; aprender a com-
partilhar o conhecimento; aprender a fazer (e quando);
aprender a viver em comunidade; aprender a ser e apren-
der a tolerar. A tolerancia demanda que os fatores anteri-
ores estejam presentes, que tenham sido introjetados, que
estejam sendo aplicados, que tenham sido compreendi-
dos.

De certa forma, o cirurgido é como Prometeu
acorrentado ao Caucaso, orgulhoso de suas vitdrias, mas
conhecedor de suas limitacdes e fracassos. Ele se orgulha
daquilo que é, e daquilo que faz em prol do paciente®:
" Tita, a cujos olhos imortais / As dores dos mortais / Mos-
tram-se em sua crua realidade, / Como algo que os propri-

os deuses véem/,Que prémio mereceu tua piedade? / Um
profundo e silente sofrimento, / O abutre, a corrente, a
rocha, / E o orgulho de sofrer sem um lamento”.

Coragem

A “nossa vida desperta 0 nosso carater. Vocé
descobre mais a respeito de vocé mesmo a medida que
vai em frente. Por isso é bom estar apto a se colocar em
situacdes que despertem o mais elevado (sentimento) e
nao o mais baixo da natureza”’. E, sobretudo, preciso co-
ragem para seguir em frente quando se pode recuar, para
persistir guando se pode desistir. Nao apenas pelo prazer
da disputa, mas pela beleza de proporcionar ao nosso ca-
rater um desafio, cujos beneficiados somos nés e nossos
pacientes. As pessoas verdadeiramente corajosas o sao pela
beleza do ato, pelo gesto, e nada mais>.

A vida de um cirurgiao exige coragem. Ela inclui
certa “insensibilidade” ao medo, mas isto ndo é um pres-
suposto®. A capacidade de supera-lo, de domina-lo, é que
exige uma vontade mais forte, e cada desafio que ndo os
derrota, torna-os ainda mais fortes. A coragem encanta e
inspira histérias, é a virtude dos cirurgioes.

A coragem é a virtude mais admirada,
nao como bravura, menos ainda como um espetaculo. O
gue estimamos na coragem é o risco aceito e corrido, mas
também o desapego e o desprendimento. Ela somente é
estimavel quando se pde a servico de outrem, quando es-
capa do interesse, quando é generosa. O medo e a covar-
dia sdo egoistas”>.

Uma disposicdo para a coragem pode ser en-
contrada na Oracdo do Médico (1793), escrita por
Maimonides e traz: “Concede-me forca de coracdo e de
mente, para que ambos possam estar prontos..."; e tam-
bém em: “fazei com que eu seja moderado em tudo, mas
insacidvel em meu amor pela ciéncia”®. A busca pela ver-
dade exige coragem !

Neste contexto pode-se discordar de Comte-
Sponvile* quando este diz que a ciéncia nunca deu cora-
gem a ninguém e que a razdo ndo tem medo. O conheci-
mento multiplica a coragem. A ciéncia transforma uma
atitude temeraria nesta virtude. Ela retira os homens da
apatia. Ela os estimula, os ilumina, cria condicbes para
gue medos verdadeiros e ndo supersticoes e fanatismo se-
jam o foco das atenc¢des. O conhecimento coloca realida-
de no mundo e somente sentem medos ilusérios aqueles a
margem do progresso cientifico ou os insanos. A razao tem
medo sim | Um medo controlado, ndo um pavor desmedi-
do. Nas palavras de Claude Bernard: “a ciéncia aumenta
nossa poténcia e diminui o nosso orgulho"®.

Quando ha uma operacao indicada num pacien-
te muito grave, ponderamos se o melhor é submeté-lo ao
risco ou nao. Comte-Sponvile citando Jankélévitch afirma
gue "o raciocinio nos diz o que devemos fazer, se o deve-
mos, mas ndo nos diz que devemos fazé-lo"3. Pelo contra-
rio, a razao é que diz que devemos fazer determinado
trabalho, ou ter determinada atitude. Nao operar pelo ris-
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co imposto pelas morbidezes presentes, também é mérito
da razdo. Temos medo de ndo curar o paciente e temos
medo de que ele venha a falecer durante o procedimento.
A razao se amedronta dentro da realidade imposta. Seus
limites ndo sdo iguais aos dos mitos e lendas, e muito menos
similares aos dos ndo esclarecidos. Seus limites sao o certo
e o errado, dentro da esfera do conhecimento médico.
Entretanto, é preciso concordar com Sponvile quando diz
gue a razao e a verdade nado sado suficientes, ainda é pre-
Ciso superar os riscos para atingir os objetivos?, e, por isso,
a coragem é tao importante para o cirurgido, ja que ela é
constitida basicamente de vontade.

Talvez nao haja na Medicina outra especialida-
de que demande mais desta qualidade que a cirurgia. Dr.
Harold Ellis, professor da Universidade de Edimburgo, cita
gue, na ansia de responder a pergunta “O que constitui
uma cirurgia histérica ?” precisou classificar o assunto em
trés categorias: tipo |, cirurgias que reconhecidamente
marcaram sua época em virtude do avango que proporcio-
naram; tipo Il, aquelas operacdes que sao insignificantes
em si mesma, mas adicionam um passo técnico novo nNo
gue tange ao tratamento; tipo lll, cirurgias realizadas sobre
pacientes ilustres, mesmo que a cirurgia ndo tenha nenhu-
ma novidade técnica’®.

Podemos dizer que um cirurgido que esteja in-
cluido em qualquer destes tipos deve ser portador de uma
coragem incomum. Nao nos referimos ao cirurgiao impru-
dente, que fere o principio da ndo-maleficéncia ao praticar
um ato cirtrgico, mesmo inédito, para o qual ndo estava
preparado. Conhecimento prévio de anatomia, fisiologia,
patologia, entre outras, é fundamental para o sucesso de
qualguer procedimento. A serendipidade é um evento raro
na medicina. E neste ponto precisa-se discordar de alguns
livros que contam a histéria da cirurgia como se tudo fosse
devido ao acaso. A medicina e a cirurgia tém um passado
glorioso e honrado. As descobertas sao frutos de muito
esforco, disciplina, estudo e raramente sdo devidas a sor-
te.

A coragem é uma forca de espirito, uma condi-
¢ao necessaria as outras virtudes: o agir com lucidez. Na
medida em que o sofrimento é o pior dos sentimentos (pior
gue o medo e a morte), é preciso muita coragem para
enfrenta-lo.

Winston Churchill foi bastante claro em reconhe-
cer o valor desta virtude. Para ele " a profissdo da medicina
e da cirurgia deve sempre se posicionar como a mais no-
bre que o homem pode adotar. O espetaculo de um médi-
co em acdo entre soldados em igual perigo e com a mes-
ma coragem, salvando vidas quando todos os outros as
estdo tirando, aliviando a dor quando todos os outros a
estdo causando, deve sempre parecer glorioso, seja para
Deus ou para o homem™".

Acima de tudo a coragem é importante para o
cirurgido. Nao é qualquer um que, tendo conhecimento e
oportunidade, teria impeto para inovar ou improvisar du-
rante um ato operatorio. A histéria mostra claramente isto:

cirurgides obstinados, de bom coracdo e cuja coragem
mudou os rumos da profissao.

Parafraseando Alcebiades, general romano: nao
¢ a forca que produz a vitéria, mas a sua aparicdo. Um
cirurgido habilidoso manipula mais que pincas, manipula
percepcdes. Sua entrada, as vezes triunfal, e sua presenca
imponente estao imbuidas de coragem, talvez sua virtude
principal.

Compaixado

Assim como a coragem toma posicao pelo ou-
tro, a compaixao toma posicdo com o outro?. E isso signifi-
ca nao apenas sofrer dores em si mesmo, mas participar
das dores alheias. “Quando o coracdo desperta e transita
do egoismo bestial para a verdadeira humanidade, ai se
da a compaixdo”’. E isto o que significa o termo, literal-
mente sofrer com: “... Pois quem suportaria o acoite e o
escdrnio do tempo, /a maldade dos opressores, a arrogan-
cia dos orgulhosos, / a tortura do amor frustrado, a inefica-
cia das leis, / a insoléncia do poder e o desprezo que vence
a paciéncia ..." ?

E a compaixdo que nos impele sem refletir, a
levar alivio aos que sofrem. A compaixao pode ser obser-
vada no cirurgido a cabeceira do doente, na compreensao
dos fatores pessoais e afetivos envolvidos durante o ato
operatorio: “o médico as vezes cura, frequentemente ali-
via, consola sempre”®'3, Thomas Sydenhan claramente
expressou a importancia do cuidado com os doentes afir-
mando que devemos cuidar do enfermo com ternura e
lembrar-nos de ser o companheiro de sofrimento deles®.

Notoriamente o cirurgido transparece confianca
em seu julgamento e este nao pode estar divorciado da
capacidade de se colocar na posicdo do paciente. A
alteridade é componente indispensavel no entendimento
da dor de nosso semelhante. Por mais que a relacdo médi-
co-paciente esteja abalada nos tempos modernos, com-
paixdo e tecnologia ndo sdo incompativeis, “podem se re-
forcar mutuamente”“. E preciso, entretanto, entender e
diferenciar a compaixdo da piedade e da misericérdia.

Diz-se que o cirurgiao é cruel porque corta a
carne sem pena. Ledo engano! O cirurgiao sofre junto,
mas aquele que opera ndo deve lamentar, e sim agir. O
sofrimento que ele deliberadamente promove, a dor que
ele causa, tem uma finalidade, um propdsito. Nao é pie-
dade, pois esta é passiva. E compaixdo, pois decorre da
acao de tentar ajudar.

Compaixao é um amor entristecido. Nao se re-
sume a um sentimento, mas a uma disposicao, e é esta a
virtude do cirurgido. E uma afeicao que implica em ter a
capacidade de sentir. Assim como uma operacao bem su-
cedida, consiste em esforco e exceléncia e atesta o valor
do ser humano”3.

A prética cirdrgica transcende o tecnicismo, é ci-
éncia guiada ndo somente pelas maos, mas também pelos
coragdes e mentes dos médicos. O ato cirtrgico representa
muito mais do que atuar em hospitais, ambulatorios e enfer-
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marias, traduz a certeza de que o saber cientifico ndo esta
encerrado em si mesmo. Ser cirurgido é ser capaz de levar
conforto e alivio ao ser humano debilitado pela doenca, fa-
zendo da técnica um caminho entre o médico e paciente.

David Hume, em seu Tratado da Natureza Huma-
na (1738), diz que: “Nenhuma qualidade da natureza huma-
na é mais importante, quer por si, quer por suas consequéncias,
do que a propensao que nds temos para simpatizar (compa-
decer) uns com os outros, para receber por comunicacao seus
sentimentos e suas disposicoes, por mais diferentes que se-
Jam dos nossos, e até mesmo contrarios..." .

Quao importante é a participacdo dos outros,
notadamente dos médicos e cirurgides, na dor alheia, tra-
duzindo uma compaixao na forma de evitar a soliddo do
sofredor: “... quem sofre sozinho, sofre muito mais em sua
mente. / Deixa para tras a liberdade e a alegria. /Mas a
mente com muito sofrimento pode superar-se. / Quando a
dor tem amigos e suportam a sua companhia, / Quéo leve
e suportdvel, a minha dor parece agora...""®.

ABSTRACT

CONCLUSAO

Em todo trabalho cirtrgico o que estad em jogo
¢ a vida: o cirurgiao se coloca entre a doenca e a morte.
Retorica, disciplina, imanéncia, temperanca, polidez, des-
prendimento, perseveranca, trabalho, metodicidade, li-
deranca, amizade, lealdade, justica, humildade,
alteridade, simplicidade. Virtudes reconhecidamente im-
portantes a formacdo moral de qualguer ser humano.
Costuma-se afirmar que ndo vemos o mundo como ele é,
mas como nds somos. Na verdade vemos o mundo como
nos ensinaram, e, por isso, o professor de cirurgia tem
tanta importancia. Ele ensina estas qualidades as demons-
trando aos seus discipulos. Gostamos quase que incondi-
cionalmente destes docentes, ndo porque eles sejam per-
feitos, nem tanto pelos seus feitos médico-cirdrgicos, mas
pelo seu carater, coragem, compaixao e tolerancia. A
oportunidade de aprender com eles é um privilégio e uma
honra.

Interactions among human beings are very complex. Using only an ethical code as reference to deal with moral conflicts is hardly ever
enough. Responsibility ethics demand such a profound reflection as well as a discussion about human essence and its role in society.
The responsibility of a surgeon is inherent in a profession based since its origin, not only on altruism and humanity, but also on
compassion, courage and tolerance. The studies and the comprehension of these qualities as well as the transmission of these values
to the students and to the surgery residents are essential for human education of these individuals. This essay offers to show that
these essential virtues are strongly connected to the work the surgeon develops whereas his/her responsibility starts before the

surgery — when one intends to act.

Key words: Education, medical. Codes of ethics. Personality. Morale. Virtues.
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INTRODUCAO

apendicite aguda é uma das causas mais frequentes

de abdome agudo e pode ser classificada em néo-
complicada e complicada (flegméo e/ou peritonite). Ape-
sar de ter sido originalmente descrita ha mais de 125 anos,
a etiologia da apendicite aguda continua a ser motivo de
debate. Classicamente, a obstrucao do apéndice vermiforme
por fecalito, corpo estranho, parasitas, hiperplasia linfonodal
e tumores, tem sido implicada no desenvolvimento da apen-
dicite aguda. De acordo com esta teoria, a apendicite agu-
da é considerada uma condicdo progressiva, que se inicia
com o aumento na secrecdo de muco e a elevacao da pres-
sdo intraluminal, resultando em estase venosa, compressao
arterial e isquemia das paredes do 6rgao. Com a isquemia
da mucosa, o mecanismo protetor de barreira é perdido,
levando a invasao bacteriana da parede do apéndice, que
por sua vez favorece o infarto e a perfuracdo do apéndice.
Baseado na nocao de complicacdo inevitavel, a remocao
cirurgica do apéndice tem sido o tratamento de escolha ha
mais de um século'. Entretanto, a observacao da resolucao
espontanea de casos de apendicite aguda e os relatos de
alguns autores de boa evolucao em casos tratados com an-
tibidtico sugerem que nem todos os casos de apendicite
aguda enquadram-se na teoria da obstrucdo mecanica e
progressao para apendicite complicada®3. Alguns investiga-
dores sugerem que a apendicite ndo-complicada e a com-
plicada sao duas doencas distintas, com etiologias diversas.
Assim como em outros processos intra-abdominais infeccio-
sos como a salpingite, a diverticulite e a enterocolite, que
frequentemente sdo tratadas apenas com antibiéticos, a
etiologia infecciosa da apendicite aguda é defendida por
alguns estudiosos®.

Apesar da apendicectomia ser a conduta adota-
da na maioria das instituicoes, ha relatos, desde 1959, do
tratamento nao operatdrio com uso de antibioticoterapia
em ambas as apresentacoes clinicas?. Nos casos de flegmao
apendicular, o tratamento clinico com antibiéticos na fase
inicial ¢ comumente utilizado por muitos cirurgiées>®.

Nos ultimos anos uma série de trabalhos cientifi-
cos, retrospectivos e prospectivos, tem sido conduzida com
0 objetivo de comparar o tratamento operatério com o
conservador (ndo operatorio)®'°. Entretanto, a conducao
de estudos comparativos nesta area é desafiadora devido
aos seguintes fatores: 1) Apendicite aguda é uma doenca
gue possui um espectro de apresentacao clinica amplo e
varios métodos diagndsticos (clinico, laboratorial,
ultrassonografico, tomogréfico e cirdrgico) podem ser utili-
zados e variar entre os diversos servicos cirlrgicos, o que
desafia a classificacao diagnostica de pacientes para inclu-
sdo em estudos; 2) A populacdo acometida pela apendici-
te é heterogénea, incluindo faixas etarias diversas, dificul-
tando a comparacao entre pacientes; 3) A taxa de morta-
lidade geral associada com a apendicite aguda é relativa-
mente baixa, 0 que torna extremamente dificil avaliar e
demonstrar diferencas em mortalidade em trabalhos cien-
tificos; 4) A dificuldade em definir “sucesso” ou “superiori-
dade” do tratamento cirdrgico em relacdo ao conservador,
e "equivaléncia” ou “ndo inferioridade” da
antibioticoterapia em relacdo a apendicectomia, a fim de
permitir uma comparacdo adequada. A variabilidade do
perfil da populagao estudada, a técnica cirdrgica adotada,
os métodos diagnosticos, a escolha e tempo de uso da
antibioticoterapia, a periodicidade e os critérios de
reavaliacdo, os critérios de inclusdo e exclusao, e os méto-
dos de estudo, sdo responsaveis pela inconsisténcia dos
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resultados tornando dificil a interpretacdo entre os estudos
clinicos®®.

As instituicbes que participaram do TBE-CIiTE
conduziram uma analise critica de dois artigos originais e
de duas revisdes sistematicas recentes no assunto e gera-
ram recomendacoes “baseadas nestas evidéncias” quanto
a validade do tratamento nao operatoério da apendicite
aguda ndo complicada em adulto.

ESTUDO 1

Estudo clinico randomizado da antibioticoterapia
vesus apendicectomia como tratamento inicial da apendi-
cite aguda em pacientes ndo selecionados®.

Justificativa

O resultado do tratamento nao operatorio
(antibioticoterapia) da apendicite aguda é incerto. Este
estudo foi planejado para avaliar o uso da antibioticoterapia
no tratamento da apendicite aguda em pacientes adultos
nao selecionados.

Pergunta
E a antibioticoterapia eficaz como primeira es-
colha para tratar apendicite aguda em adultos?

Achados principais deste estudo

Estudo prospectivo, que nao foi totalmente
randomizado, em trés hospitais na Suécia que incluiu to-
dos os pacientes adultos (>18 anos) com diagnéstico pro-
vavel de apendicite (diagndstico clinico, com ou sem con-
firmacao laboratorial, ultrassonografico ou tomografico). Os
pacientes foram separados em trés grupos: referéncia (pa-
cientes operados no Hospital Ostra), antibioticoterapia ou
cirurgia. A cirurgia podia ser aberta ou laparoscépica en-
guanto que a antibioticoterapia comecava com cefotaxime
e metronidazol intravenoso pelas primeiras 24 horas, se-
guidos de ciprofloxacina e metronidazol oral num total de
10 dias. Os pacientes recebiam um questionario 1 e 12
meses depois e se nao respondessem eram contatados por
telefone. O estudo tinha dois desfechos principais: eficacia
e complicacdes graves. A definicdo de eficacia mudou de
acordo com o grupo: para antibioticoterapia foi definida
como “a nado necessidade de operacdo”; e para 0 grupo
cirtrgico a confirmacao que “o diagnéstico de apendicite
estava correto ou havia uma doenca que requeria opera-
cao”. Os autores avaliaram varios desfechos secundarios,
incluindo custo.

Este estudo incluiu 369 pacientes, 202 no grupo
de antibiodticos e 167 no cirurgico. Apenas 52% dos paci-
entes alocados para antibioticoterapia foram tratados nao
operatoriamente enquanto que 96% dos alocados para
cirurgia foram operados. Os grupos eram semelhantes em
relacdo ao sexo, idade, dosagem da proteina C reativa,
contagem de leucécitos no sangue, temperatura corporal

e presenca de peritonite local. Apenas 11 dos 119 paci-
entes tratados com antibiotico tiveram que ser operados,
resultando numa eficacia de 90,8% para antibioticoterapia.
Para a apendicectomia a eficacia foi de 89,2 % (diagnos-
tico correto de apendicite ou outra patologia cirdrgica).
Dos 108 pacientes ndo operados, 15 tiveram apendicite
recorrente (13,9%) no periodo de um ano. Um terco das
recorréncias aconteceram nos primeiros 10 dias e 2/3 en-
tre 3 e 16 meses apods a alta hospitalar. Complicacoes
menores foram semelhantes entre os grupos. As compli-
cacdes maiores foram trés vezes mais frequentes em pa-
cientes submetidos ao tratamento cirurgico (p<0,05).
Complicacdes sem gravidade foram similares nos dois
grupos, mas os custos totais foram maiores nos pacientes
operados.

Pontos fortes

O estudo pode ser considerado generalizavel ja
gue incluiu todos os pacientes adultos com diagnéstico pro-
vavel de apendicite aguda; desenho de estudo prospectivo
permite uma melhor avaliacdo de desfechos e coleta de
dados; as principais complicacdes foram avaliadas:
reoperacao, abscesso, obstrucdo intestinal, deiscéncia de
sutura, hérnias ou problemas graves da anestesia; relata
achados diagnosticos associados com formas complicadas
de apendicite. Flegméao e apendicite gangrenosa estao
associadas com leucocitose enquanto que a apendicite
perfurada esta associada com proteina C reativa elevada,
leucocitose e aumento da temperatura corporal (p<0,001).
Esta informacdo pode ser usada para ajudar médicos na
identificacdo precoce de doentes que desenvolverao com-
plicacbes; avalia complicacbes de acordo com a técnica
utilizada. Complicagdes cirdrgicas foram similares na cirur-
gia aberta e laparoscépica; avalia desfechos relacionados
com o bem estar do paciente. Pacientes tratados com an-
tibidtico tiveram dor abdominal por mais tempo do que o
grupo controle.

Limitacoes

O estudo nado foi completamente
randomizado, pois a determinacdo de incluir o paciente
em um determinado grupo do estudo foi feita de acordo
com a data de nascimento, e uma vez determinado, os
médicos responsaveis poderiam seguir ou nao o esquema
de randomizacao do estudo. Devido a impossibilidade de
mascarar as intervencdes do estudo, isto pode introduzir
um viés na randomizacao de certos pacientes;

Uma taxa alta de troca na randomizacéo.
Dos 202 pacientes alocados para antibioticoterapia, prati-
camente metade (96 pacientes ou 48%) foram operados,
o que diminui a capacidade do estudo em demonstrar um
efeito positivo desta intervencao se este efeito realmente
existir. Por outro lado, esta troca de randomizacdo pode
indicar uma falha nos critérios de inclusdo do estudo, ou
até mesmo um problema real com a concepcao do estudo
em si;
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Um indice alto de perda do seguimento
de pacientes para avaliar os desfechos do estudo. Metade
dos pacientes foi acompanhada por 12 meses. Isto deixa
sempre uma interrogacao a respeito do resultado das in-
tervencdes nos pacientes que ndo completaram o segui-
mento;

Inclui tanto apendicites complicadas como
ndo complicadas e nao excluiu o flegmao, que é tratado
nao operatoriamente por muitos cirurgioes;

Nao é possivel saber com certeza se os
grupos sao realmente similares. Os dois grupos tém tama-
nhos diferentes (250 vs. 119), os pacientes operados ti-
nham mais peritonite localizada e difusa; nao é possivel
saber com certeza a gravidade dos pacientes em cada gru-
po ou quantos de fato tinham apendicite;

Falha em considerar os dois pacientes que
tinham um cancer que sé foi descoberto por causa da ope-
racao;

A populacao estudada pode nao refletir
a realidade de paises pobres ou dagueles onde o compro-
metimento com tratamentos prolongados (10 dias) é pe-
quena;

Nao avalia a populacdo pediatrica (me-
nor que 18 anos).

ESTUDO 2

Amoxicilina com acido clavulénico versus
apendicectomia para o tratamento da apendicite aguda
nao-complicada: um estudo randomizado, controlado, aber-
to e ndo-inferior'™.

Justificativa

Diversos estudos tém indicado a antibioticoterapia
(ATB) como tratamento da apendicite aguda. Entretanto,
devido as limitacdes do ponto de vista metodoldgico, os estu-
dos nao permitem uma conclusao definitiva. Avaliar o uso da
amoxacilina + clavulanato versus apendicectomia em pacien-
tes com apendicite aguda ndo complicada em adultos.

Pergunta
O uso de antibiotico para o tratamento de apendi-
cite aguda é seguro e tao eficaz quanto a conduta cirdrgica?

Achados principais desse estudo

A taxa de peritonite até 30 dias foi
significantemente maior no grupo tratado com antibioti-
cos. Os pacientes do grupo ATB que foram operados apre-
sentaram maior incidéncia de complicacdes pds operatori-
as no seguimento de um ano.

Pontos fortes

Desenho do estudo prospectivo, randomizado e
controlado, o que é importante para reduzir a possibilidade
de viés na formacao dos grupos do estudo e tentar distribuir

igualmente diferencas que por ventura possam existir entre
os pacientes dos dois grupos do estudo. De fato, o grupo da
apendicectomia e ATB sdo bem parecidos em relacao as
caracteristicas basais avaliadas; critérios de inclusdo bem
definidos, diagnostico feito através de tomografia
computadorizada, incluindo apenas os casos de apendicite
ndo complicada baseados em critérios na tomografia; ava-
liou como desfecho principal do estudo uma complicacao
comum aos dois tratamentos (peritonite); identificou que a
presenca de fecalito ¢ um indicador de apendicite complica-
da ou de insucesso de tratamento com antibiéticos; estudo
realizado em populacdo definida, no caso, em adultos.

Limitacoes

Margem de ndo inferioridade de 10%,
pode ser considerada elevada;

Comparacao do grupo cirdrgico com duas
técnicas distintas (videolaparoscopica e aberta) onde a evo-
lucao pos operatdria pode ser diferente;

Nao comparou diretamente o subgrupo
dos pacientes alocvados a ATB e que foram operados com
0 grupo cirurgico. Foi calculado a taxa de complicagdes
utilizando o numero total e ndo sobre o nimero de pacien-
tes operados do grupo ATB, o que resulta em um indice
menor de morbidade;

Os casos que foram operados no periodo
de 30 dias devido a peritonite do grupo ATB e que no intra
operatorio nao foi confirmado o diagnéstico de apendicite
aguda, estes casos ndo foram considerados na amostra
para comparagao com grupo cirlrgico;

O antibiético mencionado na introducdo
(ertapenem) nado foi o antibidtico usado nesse estudo;

Foram utilizados dois aparelhos diferen-
tes de tomografia para o diagndstico de apendicite;

Nao avaliou o custo socio-economico de
cada forma de tratamento para o paciente;

Nao foram realizadas hemoculturas para
melhor avaliacdo do seguimento do sucesso ou insucesso
do tratamento com antibiético.

ESTUDOS 3 E 4

O uso exclusivo de antibiéticos para o tratamen-
to da apendicite aguda ndo complicada: uma revisao siste-
matica e meta-analise’.

Apendicectomia versus tratamento com antibio-
tico para apendicite aguda. (Revisao da Cochrane)?.

Justificativa

Embora o tratamento nao operatorio ja seja uma
pratica comum em muitos centros nos casos de apendicite
complicada por abscesso intraperitoneal, as controvérsias
permanecem no que diz respeito a melhor abordagem para
a apendicite ndo complicada. Estudos demonstram resul-
tados inconsistentes e de dificil interpretacdo. Devido a
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frequéncia alta da apendicite aguda e certamente grande
impacto com a adocdo generalizada da antibioticoterapia
como primeira escolha no tratamento de sua forma nao
complicada, a revisao e analise conjunta dos melhores es-
tudos clinicos no tépico sao de extrema importancia. Duas
revisdes sistematicas da literatura pertinente dos ultimos
30 anos procuram avaliar as evidéncias e determinar a uti-
lidade do tratamento com antibidtico em relacao a
apendicectomia para o tratamento da apendicite aguda.

Perguntas

Liu e Fogg’: O tratamento nao operatorio exclu-
sivo, baseado no uso de antibidticos, da apendicite aguda
nao complicada é efetivo? O tratamento nao operatorio
exclusivo, baseado no uso de antibioticos, da apendicite
aguda ndo complicada é seguro?

Wilms et al.8: O tratamento com antibidticos é
tdo efetivo quanto a apendicectomia (aberta ou
laparoscépica) na cura dentro de duas semanas e sem com-
plicacbes, avaliadas até um ano, em pacientes com apen-
dicite aguda? Esta revisao considera uma margem de 20%
aceitavel para a definicdo de ndo inferioridade da
antibioticoterapia.

Achados principais desses estudos

As duas revisdes avaliaram quatro estudos clini-
cos randomizados em comum. Além destes estudos, Liu e
Fogg’ inclufram um trabalho cientifico retrospectivo pro-
prio e o estudo clinico “quasi-randomizado” e controlado
de Hasson et al°, enquanto que Wilms et al.® colegas
incluiram o estudo do Vons et al.'°, discutidos anteriormen-
te neste artigo, totalizando 1.444 pacientes em todos o0s
trabalhos combinados. Apesar de avaliaram praticamente
0s mesmos estudos, as duas revisdes relatam achados dis-
tintos e até certo ponto contraditorios.

Liu e Fogg’ observaram que o indice de sucesso
imediato da antibioticoterapia exclusiva variou de 88,1%
a 100% nos seis estudos incluidos, com um indice de
recorréncia tardio de 5,3% a 14%, tendo atingido 35%
em um estudo. O indice de complicacdes do tratamento
clinico foi de 0% em cinco dos seis estudos incluidos e
variou de 4,4% até 34% nos pacientes submetidos a
apendicectomia. Os autores concluiram que: 1 - As evi-
déncias sugerem que o tratamento ndo operatério é efici-
ente e seguro em pacientes com apendicite ndo complica-
da; 2 - Estudos prospectivos, randomizados e controlados
sd0 necessarios para definir o papel do tratamento nao
operatorio da apendicite ndo complicada.

Wilms et al.® relataram que 73,4% (62,7 -
81,9%; intervalo de confianca [IC] 95%) e 97,4% (94,4 —
98,8%; IC 95%) dos pacientes tratados com antibiodticos e
apendicectomia, respectivamente, foram curados dentro
de duas semanas e sem complicagées significativas (inclu-
indo recorréncia do quadro) até um ano. A margem inferi-
ordo1C 95% de 15,2% foi menor do que 0 20% aceitavel
para declarar que a antibioticoterapia ndo é nao-inferior.

Permanéncia hospitalar foi menor no grupo da
apendicetomia. Nehuma diferenca significativa foi obser-
vada em relacdo aos dias de licenca por motivo de doen-
ca, o que foi avaliado em apenas dois estudos. Portanto,
os autores concluiram:

Apesar de uma taxa menor de sucesso
no grupo antibiético, o estudo é considerado inconclusivo,
devido ao IC que atingiu a margem de 20% tolerada para
declarar que o tratamento é nao-inferior;

Devido a qualidade baixa dos estudos, os
resultados devem ser interpretados cuidadosamente e con-
clusdes definitivas nao podem ser realizadas;

A apendicectomia continua a ser o trata-
mento padrdo para apendicite aguda; a antibioticoterapia
exclusiva pode ser usada no contexto de pesquisa ou em
situacoes onde a cirurgia é contra-indicada.

Pontos fortes

Como toda revisdo sistematica e metanalise, um
numero maior de pacientes combinados geralmente possi-
bilita a realizacdo de uma anadlise mais definitiva para de-
terminacdo da eficacia de um tratamento quando compa-
rado com estudos individuais; a revisdo realizada por Wilms
et al.® seque as recomendacdes do grupo Cochrane, utili-
zando uma metodologia cientifica bem estabelecida e ri-
gorosa, particularmente em relacdo a avaliacdo da quali-
dade dos estudos selecionados e métodos de andlise esta-
tistica. Esta revisao possui um desfecho principal que per-
mite uma comparacao significante entre os estudos e tra-
tamentos. Os autores também avaliaram fatores relacio-
nados com as repercussdes para o paciente e os custos das
intervencdes; apds uma avaliacdo padronizada e
estabelecida da qualidade dos estudos selecionados, os
autores excluiram o estudo de Hansson et al.®, classificado
como de qualidade ruim; os dois estudos conduziram uma
revisdo detalhada da literatura pertinente, com critérios de
inclusao dos estudos bem explicitados.

Limitacoes

Independente de ser bem conduzida e de
alto nivel, qualguer revisao sistematica e meta-andlise re-
presenta a qualidade dos estudos combinados. Na revisdo
de Wilms et al.® todos os estudos selecionados foram clas-
sificados como sendo de qualidade baixa ou moderada;

A revisao de Liu e Fogg’ considerou todos
os estudos como sendo de qualidade alta. Entretando, os
autores utilizaram uma escala de classificacao (Newcastle-
Ottawa Quality Assessment Scale for Cohort Studies)
indicada para estudos que nao sao randomizados. Entre os
seis estudos incluidos nesta revisdo, quatro sao estudos
randomizados, um “parcialmente randomizado” e apenas
um retrospectivo ndo randomizado;

A maioria dos estudos incluidos nas revi-
sdes ndo relata o uso profilatico de antibidticos em pacien-
tes submetidos a cirurgia, que é associado com reducdo de
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infeccdo de sitio cirtrgico. Isto pode introduzir um viés em
favor do tratamento cirtrgico;

Os estudos nao fornecem informacao a
respeito do numero de pacientes inicialmente abordados
para entrada nos trabalhos cientificos. Esta informacéo é
importante para se avaliar a opinido dos pacientes em re-
lacdo ao tratamento estudado. Um numero alto de paci-
entes nao concordando em participar num estudo de
antibioticoterapia para apendicite sugeriria que este trata-
mento ndo é bem aceito;

No estudo de Liu e Fogg’, embora o titulo
sugira a realizacdo de uma meta-analise, trata-se na ver-
dade apenas de uma revisao sistematica de estudos com-
parativos;

Embora quatro dos estudos incluidos se-
jam definidos como prospectivos randomizados, faltam in-
formacdes a respeito dos critérios de inclusdo, tipo de
randomizacao e outros dados que permitam melhor avali-
ar o nivel de evidéncia de todos os trabalhos;

Os autores da revisao sistematica da
Cochrane aceitaram uma margem de inferioridade de até
20% na antibioticoterapia em relacdo a apendicectomia
para o desfecho principal do estudo para considera-la ndo
inferior®. Em termos praticos, isto seria 0 mesmo que acei-
tar que de cada 5 pacientes tratados com antibiéticos, um
nao seria curado dentro de duas semanas ou teria compli-
cacoes importantes até um ano de seguimento. Alguns
cirurgides certamente considerariam isto um risco muito
elevado para os seus pacientes;

Aparentemente foram incluidos, em al-
guns desses estudos, pacientes com peritonite localizada
ou generalizada, o que dificilmente pode ser classificado
com apendicite ndo complicada, e pode introduzir um viés
importante de selecao;

Os métodos de avaliagdo e diagndéstico
da apendicite diferem muito de estudo para estudo tor-
nando muito dificil avaliar o grau de evolucao da apendici-
te nos diversos grupos estudados.

CONCLUSAO DA TBE-CITE

As conclusdes sdo baseadas nas publicacdes dis-
cutidas acima e nos artigos que constam nestas revisoes.

Existem alguns artigos que sugerem o tratamen-
to clinico com antibioticos para a apendicite aguda, com
morbidade e mortalidade semelhantes ou maiores que o
tratamento cirdrgico.

A qualidade metodoldgica dos estudos que com-
param a antibioticoterapia com a apendicectomia é o maior
fator limitante para obter conclusdes mais definitivas no
topico.

Nao ha evidéncia de vantagens ou eficacia mai-
or no tratamento de apendicite aguda com
antibioticoterapia, seja do ponto de vista clinico-cirurgico
ou sécio-econdmico do paciente.

O papel da antibioticoterapia exclusiva no trata-
mento da apendicite aguda ndo complicada em adultos
precisa ser melhor determinada através de estudos de
melhor qualidade.

Nao foram avaliados os resultados do tratamen-
to em criancas.

Recomendacdes da TBE-CITE sobre “Apencicite
aguda ndo complicada em adultos: tratamento cirtrgico
ou clinico?”

1. O tratamento de escolha da apendicite
aguda nao complicada em adultos continua a ser cirur-
gico;

2. O tratamento exclusivo com antibiéticos
nao pode ser recomendado rotineiramente na pratica mé-
dica atual, devendo apenas ser considerada em pacientes
selecionados ou no contexto de estudos clinicos.
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Relato de Caso

Carcinoma de células de Merkel em extremidade inferior

Merkel cell carcinoma in lower end

MarceLo WiLson RocHa ALmepA’; CaTiuciA CARNEIRO LoPesZ; HIRAM LARANGEIRA DE ALMEIDA JUNIOR®; Luis Eugenio CosTa?

INTRODUCAO

Carcinoma de Células de Merkel (CCM) é uma
neoplasia cutanea rara e sua incidéncia aumentou
de 0,15 para 0,44 casos em 100.000 na populacdo entre
1986 e 2001 Existe predilecao pelo sexo masculino, com
uma razdo homem/mulher de 1,4:1a2,3:1. A maioria dos
pacientes apresenta-se com uma média de idade de 66
anos ao diagndéstico. E uma neoplasia incomum em
individuos da raca negra (0,023 casos/100.000 habitantes-
ano) comparado com brancos (0,26 casos/100.000
habitantes-ano) e a maioria ocorre em areas da pele
expostas ao sol (cabeca, pescoco e extremidades)?. Existe
pouco menos de 600 casos de CCM na literatura,
apresentando-se, clinicamente, como uma lesao nodular,
de coloracao vermelha-azulada e de crescimento rapido?.
A etiologia ainda é desconhecida, e uma hipétese
sugere que o tumor origina-se de uma célula-tronco
totipotencial imatura que adquire caracteristicas
neuroenddcrinas durante sua transformacao maligna®.

O presente relato apresenta um novo caso de
carcinoma de células de Merkel em extremidade, tratado
com resseccao local, radioterapia adjuvante e, no terceiro
més de pds operatdrio, foi submetido a linfadenectomia
inguinal radical .

RELATO DO CASO

MAVP, 74 anos de idade, branca, vilva, natural
e residente em Pelotas/RS, procura o ambulatério de Cirurgia
Geral por apresentar lesdo vegetante no joelho esquerdo,
dolorosa ao toque, com aproximadamente 4cm de
diametro. Refere que ha quatro anos sofreu trauma contuso
no local, quando, entdo, percebeu o surgimento de
pequena tumoracao que ha um ano vem aumentando de
tamanho gradativamente (Figura 1). Relata histerectomia
abdominal total por adenocarcinoma de endométrio pouco
diferenciado, grau 1 (estadiamento T1NxMO), atingindo terco
interno do Utero ha oito meses, sendo submetida a seis
sessdes de braquiterapia no Hospital Santa Rita em Porto
Alegre. Refere internacgdo prévia para tratamento de celulite
periorbitaria estreptocdccica ha trés anos. Nega outras

doencas ou uso de medicacao. Apresenta alergia a
penicilina e historia familiar de neoplasia hepatica e
pulmonar.

Foi realizada bidpsia incisional que revelou
neoplasia maligna indiferenciada (Figura 2). Os exames de
estadiamento (Rx toérax, US abdominal total e laboratério)

Figura 1 -

a) tumoracao no joelho.

- e

Figura 2 -

Cordbes de células neoplasicas na derme papilar (HE
100x).

Trabalho realizado no Servico de Cirurgia Geral do HUSFP, Pelotas, RS, Brasil.
1. Cirurgido Plastico formado no Instituto Ivo Pitanguy e Membro da Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica; 2. Médica pela Universidade
Catdlica de Pelotas (UCPel); 3. Professor Adjunto de Dermatologia da Escola de Medicina da UCPel; 4. Professor Adjunto da Clinica-Cirdrgica da

Escola de Medicina da UCPel.
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nao evidenciaram nenhuma alteracdo. Foi, entao,
submetida a exérese cirtrgica do tumor associada a
confeccao de retalho cutaneo. A paciente evoluiu
favoravelmente recebendo alta no primeiro dia de pds-
operatorio, sendo encaminhada para radioterapia
adjuvante.

O resultado do exame anatomo-patolégico
demonstrou neoplasia maligna indiferenciada, composta
por células epiteloides com foco de necrose com margem
profunda livre. Ndo se exclui lesdo metastatica, sendo
necessario complementar com estudo imunoistoquimico.
Foi, entdo, solicitado o exame que evidenciou Carcinoma
Neuroenddcrino Primério de Pele (Tumor de Merkel),
contudo ndo se detecta expressao de cromogranina, o
que pode ocorrer em 36% dos casos, tendo como
anticorpos positivos a Citoqueratina 20 (clone Ks 20.8)
(dot-like) e Queratina (AE1/AE3) (dot-like paranuclear)
(Figuras 3A e B).

A paciente foi diagnosticada como portadora de
doenca no estadio I, sendo submetida a radioterapia no
joelho esquerdo com 46 aplicacdes, cada uma de 180GY.

No terceiro més apOs a operacao apresentou
nodulacdo na regido inguinal esquerda dolorosa a
palpacdo, sendo submetida a bidpsia incisional que
evidenciou linfonodo com metastases de neoplasia maligna
indiferenciada. Os exames de estadiamento (Rx torax, TC
abdominal total e laboratério) nao evidenciaram nenhuma
alteracao. Foi, entao, submetida a linfadenectomia
inguinal radical. A paciente evoluiu favoravelmente
recebendo alta no quarto dia do pés-operatério, sendo
encaminhada para continuacao da radioterapia adjuvante
e avaliacdo para quimioterapia. O exame anatomo-
patolégico demonstrou linfonodos com metastases de
neoplasia maligna indiferenciada, demonstrando a
progressdo da doenca.

.
Figura 3 -

DISCUSSAO

Os pacientes com CCM apresentam-se
tipicamente com um nédulo de rapido crescimento, indolor,
firme, vermelho-azulado, medindo aproximadamente 2cm
de diametro. A lesdo é mais comumente encontrada em
areas expostas ao sol, como a cabeca e pescoco'™,
acometendo a extremidade inferior em apenas 16,8%* dos
Casos.

A maioria dos pacientes apresenta doenca
localizada quando do diagnoéstico, entretanto, o CCM ¢é
uma doenca que apresenta alto indice de recidiva local
(20-75%), metéastases em linfonodos regionais (31-80%) e
metastases a distancia (26-75%). Apresenta mortalidade
de aproximadamente 65%?3. Quando desenvolve doenca
sistémica os sitios mais comuns sao o figado, pulmao, 0ssos
e o cérebro*. Aproximadamente, 42% dos pacientes com
CCM tiveram alguma neoplasia maligna prévia'>.

A elaboracao diagnostica inicial deve incluir uma
radiografia de torax para excluir um tumor pulmonar
primario, dada sua semelhanca histoldégica com o carcinoma
de pequenas células?.

O diagnéstico é baseado na bidpsia da lesao,
gue deve revelar um tumor dentro da derme com extensao
para o tecido subcutaneo. A epiderme, derme papilar e
estruturas anexas ndo estao usualmente envolvidas. A
imuno-histoquimica revelara marcadores epiteliais, como
a citoqueratina 20 e neuroendocrino, fazendo a sua
diferenciacao’?*.

O tratamento inicial consiste em uma excisdo
cirdrgica com margens negativas de 2cm'. Nao existem
evidéncias de que margens livres reduzam indices de
recorréncia e/ou sobrevida. A indicacao de linfadenectomia
profilatica devido a alta probabilidade de metastases
linfonodais ¢ discutivel, pois, apesar de ocorrer um maior

a) formagdo de trabéculas na derme profunda (HE 100x); b) imuno-histoquimica com células positivas (seta) para citoqueratina
20 (imunoperoxidase 400x).
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controle locorregional da doenca, ndo apresenta melhora
na sobrevida'.

Nao existem evidéncias de que o tamanho da
lesdo ou margens livres reduzam indices de recorréncia e/
ou sobrevida®. Entretanto®, em uma revisdao dos CCM
constatou que o tamanho do tumor, o sexo (masculino), as
metastases regionais e a distancia no diagndéstico ou
durante o seguimento apresentam um mal prognéstico.

A radioterapia adjuvante é frequentemente
recomendada e estd associada com diminuicdo da
recorréncia local, locorregional e com aumento na

ABSTRACT

sobrevida. Todavia, a quimioterapia adjuvante ndo tem sido
recomendada, ndo obstante o CCM ser um tumor
guimiossensivel?.

Apesar de a maioria dos pacientes apresentarem
doenca limitada a admissdo, aqueles que possuirem
diagnosticos e/ou terapéutica tardios tém sobrevida
semelhante aos pacientes portadores de melanoma
maligno. Dai a importancia de fazermos um precoce
diagnéstico diferencial desta importante malignidade
cutanea com as demais lesdes que encontramos na pratica
médica diaria.

Merkel Cells Carcinoma is a rare cutaneous neoplasia. Studies revealed an increase in the occurrence from 0.15 to 0.44 cases for
every 100.000 inhabitants between 1986 and 2001. Around 50% of the patients, eventually, develop systemic disease, being the
most common sites the liver, the bones and the brain. The etiology is still unknown. The present study presents a new case of Merkel
cells carcinoma in extremity, treated with local resection and adjuvant radiotherapy.

Key words: Carcinoma, Merkel cell. Skin neoplasms. Lower extremity. Radiotherapy. Drug therapy.
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Carta ao Editor

Evaluation of pulmonary function in patients
submitted to reduction mammaplasty

Dear Sir,

We recently read with interest the paper by Cu-
nha MS et al(1) recently published in Rev Col Bras Cir.

The study offers some important conclusions
regarding the benefits of breast reduction in patients with
macromastia on lung function. This study demonstrated a
significant difference (p<0.05) in postoperative TLC and RV
pointing to improvement in ventilatory excursion and
pulmonary function following breast reduction surgery.

We would like to raise the following points for
discussion.

Due to the small study population the possibility
of a type 1 statistical error increases, therefore these results
should be interpreted with caution.

The above study documented the change in
pulmonary function tests (PFTs) as ‘pre-operative’ and ‘post-
operative’ only. We understood the post-operative PFTs were
measured in the early post-operative period, at 3 months
and 6 months post-operatively. It would therefore be
interesting to determine whether the improvement in PFTs
is merely transient (only significant in the early post-operative
phase) or maintained (at 3 and 6 months) as this was not
specified by the authors. If the improvement is only a
transient phenomenon then the case for breast reduction
surgery based on improvement of PFTs only is significantly
undermined. By demonstrating a maintained improvement
however the benefits of reduction mammaplasty would be
highlighted.

Another important point is that lung function test
can be a “learned skill” with improved scores (2) over time
depending on the number of tests patients undergo (in other
words the effort can improve over time just by learning the
action required), thus the best way to assess lung function
is to have a control group who also have macromastia but
do not receive any operative intervention, which was lacking
in this study. It is therefore difficult to conclude that the
outcome of this work has realistically added to the literature
one way or the other.

Kind regards,

Miss KE Carney Specialist Registrar in General
Surgery, Sunderland Royal Hospital

Mr OC Iwuchkuwu; Consultant Breast and
Oncoplastic Surgeon, Sunderland Royal Hospital
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RESPOSTA DA CARTA AO EDITOR

Salvador, 09 de Marco de 2012
Prezado Editor
Revista do CBC

Os trabalhos da Literatura que estudaram o
assunto apresentaram n variando de 10 a 73. O n do
trabalho é de 12 (pacientes que foram aproveitadas diante
de todo rigor metodolégico) e é possivel que com o aumento
do n possamos evidenciar um falso positivo. Estamos dando
continuidade ao trabalho para obter esta resposta.

O periodo poés operatério de 3 a 6 meses foi
considerado diante da dificuldade de retorno de pacientes
apos este periodo em nNosso servico e também para evitar a
variacdo de peso com periodos mais longos, comum em
nossas pacientes. Outra medida apds seis meses nos
responderia se as alteracdes encontradas sao transitorias
OU ndo, em Nosso servico isto nao foi possivel.

Plast. Reconstr. Surg. 118:1, 2006. Este trabalho
foi escrito por Iwuagwu, O.C. Trata-se de um trabalho
randomizado que utilizou um grupo controle com desenho
semelhante de trabalho. Nao foram encontradas diferencas
estatisticas nos resultados, negando a possibilidade de
aprendizado e melhoria dos resultados dos testes de funcao
pulmonar. Desta forma ndo concordo que seja um teste
que modifique com o aprendizado. Acredito nos dados de
Iwuagwu que, salvo erro de grafia na carta ao editor, é um
dos autores.

Alertamos que todos os dados obtidos com os
testes de funcao pulmonar sao normais (pré e pds opera-
torios) pois tratam-se de pacientes sadias e sem doencas
respiratérias. Os resultados sugerem melhorias dos valores
e possiveis beneficios em casos em que a fisiologia pulmo-
nar seja ameacada. Em situacdes normais, estes resultados
nao representam alteracoes clinicas.

Agradeco muito as consideracdes dos autores.
Espero ter respondido aos questionamentos.

Estou a disposicao: cunha.ms@ig.com.br

Atenciosamente,

Marcelo Sacramento Cunha

Professor Livre Docente Cirurgia Plastica
Faculdade de Medicina - UFBA
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Carta ao Editor

Avaliacdo da qualidade da producéao cientifica bra-
sileira: Devemos criar uma politica de cotas?

Prezado senhores,

Varios sao os artigos que questionam a viabilidade
da utilizacdo das atuais regras estabelecidas pelas Capes
para avaliacdo da qualidade da producdo cientifica
brasileira. Os contrarios baseiam suas criticas num falso
argumento de que ao utilizar o parametro Fl das revistas
onde nossas pés-graduacdes publicam seus trabalhos,
estariam a Capes e seus dirigentes inviabilizando a
publicacdo de bons trabalhos nacionais em revistas brasileiras.
E nessa linha de pensamento que caminha o editorial do
Prof. Dr. Andy Petroianu publicado nesta revistaZ,
destacando nao ser este o Unico editorial publicado em
anos recentes em outros periodicos.

Esta é uma visao enviesada de uma realidade
muito maior. E como se a ciéncia brasileira fosse submetida
também a uma politica de cotas de publicacdo. Sabemos
gue muito mais relevante do que revistas de qualidade, o
Brasil precisa sim é de ciéncia de qualidade. Desde que
atingido a meta de produzir ciéncia de ponta, onde publicar
passa a ser uma questao secundaria. Ao estabelecer critérios
de avaliacdo®, a Capes faz sua parte que é normatizar a
avaliacao das pos-graduacdes diminuindo o viés politico que
pode sim, privar bons programas da visibilidade merecida.
Com regras claras, todos os programas poderao estruturar-
se para alcancar a qualidade e padrao internacional tdo
desejados por todos nos.

Todo pesquisador, independente das normas de
avaliacdo quer mostrar seu trabalho para um maior numero
de pares possivel. E ele conseguird isto, somente quando
publicar numa revista com ampla penetracdo no meio
académico-cientifico. O que o Fl faz é mostrar quais sdo os
periédicos de alta visibilidade®, ou seja, aquele periddico
onde uma vez publicado um artigo o mesmo tera maior
chance de ser lido.

Na pratica também o que aconteceu foi o
inverso do propagado pelos opositores da politica de
avaliacdo do Capes. Se tomar-mos como base o nimero
de revistas que tiveram seu Fl calculado nos ultimos anos
veremos que houve um grande aumento. Em 2001,
apenas 15 revistas brasileiras tiveram seu Fl calculado e
publicado no Journal Citation Reports (JRC)®, sendo que o
maior Fl foi 1,5. Em 2010, 89 revistas brasileiras tiveram
seu Fl calculado e publicado no JRC, sendo que atualmente
0 maior FI é de 2,058. Ou seja o numero de periédicos
que tiveram seu Fl calculado pela JCR aumentou em 5,9
vezes nesta uUltima década. Isto nada mais é do que o
reflexo da melhoria da qualidade do que se publica nas
revistas brasileiras e vai contra a idéia de fuga de qualidade
tao alardeada.

Todo editor sabe quais metas devem ser
cumpridas para conseguir a tao desejada indexagdo em
bases de dados nacionais e internacionais como: ISI, SCIELO,
SCIRUS, SCOPUS, MEDLINE, EMBASE, quais sejam: publi-
car os artigos em inglés na versao online, aumentar o nu-

mero de artigos publicados, sobretudo os originais, proces-
so de avaliacdo e arbitragem pelos pares (peer review), em
sistema duplo cego, garantindo a qualidade e a imparciali-
dade na escolha dos trabalhos a serem publicados, que
devera ser feita em um periodo de tempo aceitavel evitan-
do a caducidade do artigo publicado, regularidade de pu-
blicacdo entre outros. Implementar estas politicas, nem
sempre é simples, e na maioria das vezes depende da
profissionalizacdo da equipe de editoracdo, aumentando
0s gastos para a revista e consumindo tempo para a
implementacéo.

PETRONIO GENEROSO THOMAZ': GiovaNa MURAMOTO?

1. Doutor em ciéncias pela FMUSP. Medico Segundo Assistente do
Servico de Terapia Intensiva da Santa Casa de Sdo Paulo. Cirurgido
cardiovascular; 2. Pediatra Intensivista e Nutroléga do Hospital Infantil
Darcy Vargas — Sao Paulo.
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RESPOSTA A CARTA AO EDITOR

AnNDY PetroOIANU, TCBC-MG'

1. Professor Titular do Departamento de Cirurgia da Faculdade de
Medicina, UFMG

Agradeco a Dra. Giovana Muramoto e ao Dr.
Petronio Generoso Thomaz a deferéncia da Carta ao Editor
relativa ao meu editorial intitulado “Perversidade contra a
publicacdo médica no Brasil”. Sou grato também ao Prof.
José Eduardo Ferreira Manso, Editor da Revista do CBC,
por permitir resposta a esse artigo e pela oportunidade de
incluir mais alguns pontos de vista sobre esse assunto de
capital importancia.

No editorial que escrevi, ndo mencionei o nome
de instituicdo alguma, tendo em vista meu grande respeito
pela CAPES, CNPq e todas as FAP estaduais, cujo trabalho
tem sido admiravelmente em prol do desenvolvimento da
ciéncia brasileira e da publicacao cientifica nacional em
todos os seus niveis. Meu foco foi alertar sobre alguns
professores e professoras mal-intencionados, que, ao se
tornarem membros transitérios de comités assessores, utili-
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zam sua funcdo para modificarem critérios de julgamento
das publicacdes em beneficio proprio, valorizando mais seus
institutos de pesquisa e suas coautorias do que o verdadeiro
pesquisador. A referéncia a traidores no final do editorial
foi direcionada a esses individuos que prejudicam as revistas
médicas nacionais ao menospreza-las e enaltecerem as de
outros paises.

O Brasil ja possui “ciéncia de qualidade e de
ponta” em todas as areas, com especial destaque para a
Medicina, que estd entre as mais bem conceituadas do
mundo, principalmente nas especialidades cirtrgicas. O
aspecto perverso esta no fato de a boa producao cientifica
nacional ser encontrada em grandes revistas de impacto
do exterior em vez de valorizar prioritariamente os periddicos
brasileiros.

O valor do trabalho cientifico ndo esta no fator
de impacto da revista em que foi publicado, mas na
mudanca de conceitos que ele trouxe e na sua contribuicdo
cientifica e social. Devem ser revistos os valores do avaliador
gue enaltece um entre muitos autores de um artigo mediocre
publicado em uma boa revista e desconsidera o autor
principal de um trabalho importante, por estar em uma
revista de menor impacto. Cabe ainda ressaltar que nas
especialidades cirurgicas o maior fator de impacto é 7,474
(Annals of Surgery) e apenas 24 periédicos no mundo
possuem fator de impacto superior a trés. Portanto, os
autores de artigos cientificos em Cirurgia, assim como as
revistas dessa area devem ser avaliados mais
criteriosamente.

Outro aspecto relevante é direcionado aos autores
de trabalhos cientificos, com relacdo as referéncias
bibliogréaficas. Esses profissionais raramente incluem artigos
da literatura nacional em sua producao cientifica, seja teses,

capitulos de livros ou artigos cientificos, mesmo quando
periédicos brasileiros sdo consultados. Parece haver o receio
de que essas referéncias possam ser vistas com descrédito
pelo leitor, enquanto as do exterior somariam valor a
publicacdo. O resultado desse comportamento é o prejuizo
ainda maior para as revistas nacionais.

O aspecto de mais valia no fator de impacto
concedido a um periédico ndo é sua redacao em inglés,
versdo eletronica ou quantidade de artigos originais, mas o
numero de citacdes de seus artigos em referéncias
bibliograficas. O mesmo parametro é utilizado para avaliar
o pesquisador, sendo sua qualificacdo atrelada a quantidade
de mencdes de sua producao cientifica. As revistas brasileiras
somente elevardo seu fator de impacto se os autores
mudarem sua conduta adversa a ciéncia nacional, que é
de elevada qualidade.

Cabe ao corpo editorial das revistas e aos co-
mités de avaliacdo cientifica educar o médico e o pes-
quisador brasileiros, encorajando-os a incluir em suas re-
feréncias a maior quantidade possivel de artigos nacio-
nais pertinente ao seu trabalho cientifico. Os editores
podem auxiliar nesse sentido, indicando os artigos de
suas revistas relacionados aos manuscritos que lhes sdo
submetidos. A legitima insisténcia na inclusao de refe-
réncias nacionais em toda publicacdo brasileira deve tor-
nar-se meta maior.

Essa educacdo com a consequente mudanca de
comportamento, nao trara resultados imediatos, porém, em
médio prazo, a ciéncia brasileira, seus pesquisadores e,
principalmente, os vetores de divulgacao cientifica serao
muito beneficiados.

E-mail:petroian@gmail.com
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INSTRUGOES

AOS AUTORES

A Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgies, érgao oficial do CBC, é publicada
bimestralmente em um Unico volume anual, e se propde a divulgagao de artigos
de todas as especialidades cirurgicas, que contribuam para o seu ensino, desen-
volvimento e integracao 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.icmje.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 serdao
aceitos para publicacdo os artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido um
numero de identificacdo em um dos registros de ensaios clinicos validados pelos
critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE. O nimero 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 Publicacdes avalia a necessidade de um novo parecer.
Artigos recusados sao devolvidos aos autores. Somente serdo submetidos a
avaliagdo os trabalhos que estiverem dentro das normas para publicacdo na
Revista. Os artigos aprovados poderao sofrer alteracdes de ordem editorial,
desde que nao alterem o mérito do trabalho.

INFORMACOES GERAIS

A Revista do CBC avalia artigos para publicagdo 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 investigacao clinica ou experimen-
tal com resultados positivos ou negativos. Deve ser constituido de Resumo,
Introducao, Método, Resultados, Discussao, Abstract e Referéncias, limitadas ao
méaximo de 30 procurando incluir sempre que possivel artigos de autores nacionais
e periodicos nacionais

O titulo deve ser redigido em portugués, em inglés ou espanhol (quando o
trabalho for enviado nesta lingua). Deve conter o maximo de informacdes, 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(oes)
onde o trabalho foi realizado. Se for multicéntrico, informar em nameros arabicos
a procedéncia de cada um dos autores em relacao as instituicdes referidas. Os
autores deverao 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, conclusoes 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 cirrgicas contendo anélise sinté-
tica e critica relevante e ndo meramente uma descricao cronolégica da literatura.
Deve ter uma introdugdo com descricao dos motivos que levaram a redacao 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 poderao existir conclusées, opinides dos autores
sumarizando o referido no texto da revisao. Deve conter no maximo 15 pdginas e
45 referéncias.

P> Nota Prévia: Constitui observacao clinica original, ou descricdo de inova-
¢bes técnicas, apresentada de maneira concisa, de preferéncia ndo excedendo a
500 palavras, cinco referéncias, duas ilustracoes e abstract ndo 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 apresentacdo ndo usual do
mesmo. Nao deve exceder a 600 palavras e nao necessita resumo, apenas
abstract nao estruturado, cinco referéncias e duas ilustracoes. Nimero de auto-
res até cinco.

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

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

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

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

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

FORMA E ESTILO

P> Texto: A forma textual dos manuscritos apresentados para publicacdo
devem ser inéditos e enviados na forma digital (Word Doc), espaco duplo e corpo
de letra arial, tamanho 12. As imagens 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 nimero possivel e limitadas aos termos mencionados repetitivamente,
desde que n&o 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 ndo esquecendo de incluir autores e revistas nacionais, restringindo-se
aos referidos no texto, em ordem de citacdo, numeradas consecutivamente e apresen-
tadas conforme as normas de Vancouver (Normas para Manuscritos Submetidos as
Revistas Biomédicas - ICMJE www.icmje.org - CIERM Rev Col Bras Cir. 2008;35(6):
425-41 - www.revistadocbc.org.br). Nao serdo aceitas como referéncias anais de
congressos, comunicacdes pessoais. Citacdes de livros e teses devem ser desestimuladas.
Os autores do artigo sao responsaveis pela veracidade das referéncias.

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

TABELAS E FIGURAS (Maximo permitido 6 no total)

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

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

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

CONDICOES OBRIGATORIAS (LEIA COM ATENCAO)

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

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

Endereco para contato:

Rua Visconde de Silva, 52 - 3° andar

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

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