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Editorial

A bioética na cirurgia

The bioethics in surgery

TCBC-SP Isac JoraGE FiLHO

partir desta edicao a revista do CBC passa a contar

com uma nova segao: “A Bioética na Cirurgia”. Nes-
se primeiro nUmero estamos publicando um artigo, mas
essa ndo sera a ténica. A idéia é que a cada numero pos-
samos estar discutindo os dilemas e polémicas de temas
bioéticos do dia a dia do Cirurgiéo.

Formalmente a Bioética é muito nova. Foi em
1971 que o oncologista norte-americano Van Rensselaer
Potter criou o termo, ao publicar o livro “Bioethics: a Brid-
ge to the Future”. No entanto as discussoes a respeito dos
dilemas que levaram a um estudo formal da “Etica da Vida”
sdo muito mais antigos.

Em seus 39 anos a Bioética passou a constituir
em uma das areas de maior crescimento, seja em even-
tos, seja em publicacbes. Interesse tao grande mostra
que as pessoas entendem que nao é possivel buscar co-
nhecimentos, divorciando-os da Etica e que nem sem-
pre avancos cientificos representam avancos da huma-
nidade.

O cirurgido encontra problemas bioéticos desde
aqueles mais gerais, como, por exemplo, os ligados a
alocacao de recursos publicos que, pela sua exiglidade,
deixam pacientes meses e meses em fila esperando trata-
mentos operatorios, até os mais especificos como a preo-
cupacdo ética com extensas resseccoes intestinais, com
curtissimo intestino remanescente, por saber que todo seu
imenso trabalho pode ser jogado por terra pela falta de
condicoes e recursos, na maioria dos locais, para os cui-
dados que a sindrome do intestino curto, determinada pela
resseccao exigira. E realmente desestimulante para o ci-
rurgido bem formado saber que indiretamente esta con-

correndo para os problemas pos-operatérios tardios que
afligirdo esses pacientes. E assim também com as resseccoes
pancreaticas totais, principalmente nas doencas benignas,
com expectativa de vida mais longa. Como ficardo os su-
portes de insulina e enzimas digestivas que a resseccao vai
determinar por toda a vida?

Theodor Billroth colocou um marco na historia
da Cirurgia ao afirmar que “um bom cirurgido deve, antes
de tudo, ser um bom clinico”. Estava enterrado o periodo
do cirurgiao-barbeiro, do profissional que trabalhava basi-
camente com as maos (cirurgia vem de chiros=m3o), fi-
cando o trabalho intelectual por conta dos fisicos (clinicos,
daf o termo em inglés physician). Outro marco na histéria
da Cirurgia foi a valorizacdo dos aspectos psicoldgicos das
doencas, dos doentes, das equipes e, fundamentalmente,
a relacdo cirurgiao-paciente. Esse movimento, no Brasil,
teve uma série de construtores, como Fernando Paulino e
Ruy Ferreira-Santos. O movimento para valorizacdo da
Bioética em Cirurgia vem em bom momento, quando se
percebe a tendéncia de se colocar os avancos tecnolégicos
acima do trabalho intelectual do cirurgido, acima da rela-
¢ao médico-paciente e acima da participacdo do cirurgiao
como cidadao ético e atuante. Se vocé tem duvidas a res-
peito desse fendmeno basta analisar os programas dos
CoNgressos.

A valorizagao dos aspectos bioéticos na Cirurgia
nado significa que os avangos tecnolégicos nao sejam im-
portantes, mas, simplesmente, que eles ndo sdo mais im-
portantes que o raciocinio clinico, que os principios éticos,
que a relacdo médico-paciente e que a personalidade do
cirurgiao como pessoa e nao como peca de maquina.

Rev. Col. Bras. Cir. 2010, 37(3): 163-163



Editorial

Mudanca dos critérios QUALIS!

Touchstone change in QUALIS!

Associacdo Médica Brasileira (AMB) preocupada com

o futuro das publicaces cientificas brasileiras, depois
da divulgacao dos novos critérios QUALIS da CAPES, vem
desde agosto de 2009 organizando uma série de encon-
tros em sua sede em Sao Paulo, em parceria com a Asso-
ciacao Brasileira de Editores Cientificos — ABEC Brasil. Os
encontros resultaram em um editorial denominado Classi-
ficacdo dos periddicos no sistema QUALIS da CAPES — a
mudanca dos critérios é URGENTE! Este foi assinado por
62 editores de revistas cientificas e publicado na integra
em todas elas e em outras inUmeras principalmente na
area da saude, evidenciando uma sensibilizacdao e um
envolvimento cada vez maior dos periddicos nacionais em
discutir problemas comuns’.

A comunidade cientifica continua preocupada
com as perspectivas, os rumos e o futuro dos periédicos
brasileiros?3. Assim, na reunido de 18 de marco os edi-
tores presentes puderam avaliar as repercussoes do pri-
meiro Editorial que serviu de base para discussées em
eventos e reunides cientificas pelo pais. Esta ultima reu-
nido contou com a participacao da Dra. Lilian Calo, Co-
ordenadora de Comunicacao Cientifica e Avaliacdo do
SciELO, que apresentou estudo comparativo dos perio-
dicos brasileiros na referida base classificados por dois
critérios: o primeiro conforme o fator de impacto ISI/
JCR, que usa somente as revistas indexadas na base
Thomson Reuters, e segundo um indice composto pela
somatoria simples dos fatores de impacto ISI/JCR e do
SciELO. O fator de impacto SciELO, que também consi-
dera citacdes de todos os periddicos da sua base, modi-
fica significativamente o numero de citacbes obtidas e,
conseqientemente, eleva o fator de impacto dos perio-
dicos brasileiros. Este fato ficou mais evidente com a
demonstracao apresentada pela Dra. Calé do ganho
percentual obtido pelos periédicos com a adocdo do in-
dice composto. Fica claro que associar outros indices,
criar equivaléncias ou alternativas diversas podem favo-
recer a qualificacao das revistas nacionais, melhorando
sua visibilidade e favorecendo a indexacdo internacio-
nal. Também deve se considerar que o0s pesquisadores
nacionais estao preferindo publicar seus contetdos em
revistas estrangeiras ao invés de fazé-los em revistas
nacionais. Esta escolha, melhora a qualificacdo do Pro-
grama de Pds-graduacao aos quais estao inseridos, con-
quistam fator de impacto mais elevado e aumentam o
indice H; tudo isso Unica e exclusivamente por conta dos
novos critérios adotados pela CAPES. A busca de maior
visibilidade e qualidade da producdo nacional ndo deve
ser avaliada somente pelos artigos, mas também por

maior qualificacdo de nossos periddicos para que eles
sejam reconhecidos internacionalmente.

Considerando que para atual avaliacdo trienal
da CAPES os critérios j& estao definidos, os editores reuni-
dos decidiram elaborar um novo editorial contendo uma
lista de sugestdes a ser encaminhada para a coordenacdo
da CAPES para a proxima avaliacdo. A lista de sugestbes
que complementam a do primeiro editorial é a seguinte:

- revisao dos critérios usados pela CAPES para
classificacdo dos periédicos, sugerindo que seja adotado o
fator de impacto composto pela somatéria dos fatores de
impacto ISI/JCR e SciELO;

- obtencdo de um assento para a ABEC Brasil
(Associacao Brasileira dos Editores Cientificos) no Conse-
lho Técnico Cientifico da CAPES, para que os editores pos-
sam ser ouvidos No processo;

- solicitagdo da “Bolsa do Editor” junto ao CNPq
para auxilio a editoracdo cientifica destinada a editores de
revistas brasileiras que recebem apoio da referida agéncia
de fomento. Este recurso tem por objetivo aprimorar a qua-
lidade das revistas obtendo maior dedicacdo de seus edito-
res as funcoes editoriais;

Além disto, os editores reunidos decidiram ob-
ter apoio da Academia Brasileira de Ciéncias, da FINEP e
do Deputado Eleuses Vieira de Paiva para suas reivindica-
¢bes e sugestdes. Num segundo momento os editores so-
licitardo ao CNPg detalhamento dos resultados e dos cri-
térios adotados para distribuicao dos recursos dos Editais
para Auxilio a Editoracao (AED). Com estas informacodes
os editores pretendem construir um banco de dados com
informacoes sobre orcamentos anuais dos periédicos bra-
sileiros que sera Util para analise comparativa e coopera-
¢do mutua. A divulgacdo dos dois editoriais e sua discus-
sdo continua sendo nossa meta em buscar o reconheci-
mento que os periddicos nacionais necessitam e mere-
cem.
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RESUMDO

Objetivo: Analisar comparativamente a morbimortalidade e sobrevida apds esofagectomia trans-hiatal (TH) ou transtoracica (TT).
Metodos: Estudo retrospectivo ndo randomizado de 68 pacientes com neoplasia de es6fago operados no INCA entre 1997 e 2005,
divididos em dois grupos: 1 — TH (33 pacientes); e 2 - TT (35 pacientes). Resultados: A idade média foi 40,7 anos (25 — 74 anos),
sendo 73,5% homens. Tumores do 1/3 médio predominaram no Grupo 2 (48,6% versus 21,2%, p = 0,02). A média de linfonodos
dissecados foi maior no Grupo 2 (21,6 versus 17,8 linfonodos, p = 0,04), porém sem diferenca no nimero de linfonodos metastaticos
(4,1 versus 3,9 linfonodos, p = 0,85). O tempo cirtrgico médio foi maior no Grupo 2 (410 versus 270 minutos, p = 0,001). O tempo
médio de internacdo também foi maior no Grupo 2 (19 versus 14 dias, p = 0,001). A morbidade operatéria foi 50%, sem diferenca
significativa (42,4% versus 57,1%, p = 0,23). Fistula esofagica ocorreu em 13,2%, sem diferenca significativa (9,1% versus 17,1%,
p = 0,23). A mortalidade foi 5,8% (04 pacientes), sem diferenca significativa (1,4% versus 4,4%, p = 0,83). Conclusdo: Neste
estudo, a morbimortalidade nao apresentou diferenca em relacdo a via de acesso para a esofagectomia, apesar do maior tempo
cirdrgico e de permanéncia hospitalar na via TT. A sobrevida global em 3 e 5 anos também foi maior na TT, possivelmente devido a
maior freqléncia de estagios iniciais em pacientes submetidos a transtoréacica.

Descritores: Neoplasias esofagicas. Esofagectomia. Morbidade. Mortalidade.

INTRODUCAO

cancer de es6fago é considerado a terceira neoplasia

mais comum do trato gastrointestinal e esta entre as
dez neoplasias mais prevalentes no mundo. Anualmente,
ocorrem cerca de 400 mil novos caso de cancer de esdéfago
no mundo, especialmente em individuos do sexo masculi-
no, tabagistas e com idade avancada’.

A incidéncia desta neoplasia apresenta grande
variabilidade geografica, sendo mais comum nos paises da
Asia, principalmente na China e no Japao. Apresenta inci-
déncia elevada inclusive na Africa, América do Sul e em
alguns paises da Europa Ocidental (Franca e Suica). Se-
gundo o Ministério da Saude do Brasil? , esta neoplasia
tem expectativa de 10.550 novos casos em 2008, repre-
sentando a 9% maior incidéncia de cancer, com previsao de
7900 casos em homens. O adenocarcinoma tem uma inci-
déncia crescente a cada ano, devido principalmente a

metaplasia intestinal do es6fago distal (Barrett) em conse-
gléncia da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)>.

O cancer de es6fago é uma enfermidade inicial-
mente pouco sintomatica e com diagnostico estabelecido
em fases avancadas na maioria dos casos. Isso leva a ele-
vada taxa de mortalidade e prognéstico pouco favoravel.
Diagnéstico precoce e conduta terapéutica adequadas sdo
imprescindiveis para o sucesso terapéutico. A prevaléncia
de doenca localmente avancada e metastase linfonodal é
alta no momento do diagnéstico, o que compromete o
tratamento e progndstico destes pacientes'2. A profundi-
dade da invasdo tumoral na parede do 6rgdo e o status
linfonodal sdo os fatores progndésticos mais importantes®.

Com o desenvolvimento de novas técnicas ci-
rdrgicas e anestésicas e o avanco dos cuidados peri-ope-
ratérios, observou-se um aumento consideravel na sobrevida
dos pacientes submetidos a esofagectomia por cancer de
es6fago. De modo inverso, houve diminuicao da taxa de
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complicacdo pds-operatoria, cirurgia com doenca residu-
al e comprometimento linfonodal. O aumento na sobrevida
dos pacientes submetidos a esofagectomia por cancer de
es6fago deveu-se especialmente a melhora nas técnicas
anestésica e de cuidados peri-operatérios, que permitiram
menores taxas e melhor controle das complicacbes pods-
operatorias. Ao mesmo tempo, ocorreu um refinamento
na técnica operatéria, que levou a uma maior taxa de
resseccoes radicais, com controle de doenca residual por
comprometimento linfonodal.

A técnica empregada para 0 acesso cirurgico
em esofagectomias é importante fonte de estudos e os
autores consideram equivalentes tanto a via trans-hiatal
(TH) como a transtoracica (TT), entretanto, pondera-se 0s
aspectos positivos e negativos de cada técnica®®. Avia TT
com anastomose esofagogastrica intra-toracica foi a abor-
dagem padrao desde a década de 1940, quando foi des-
crita por Ivor Lewis et al.® cursando com altas taxas de
complicacbes respiratéorias e mediastinite séptica associa-
da a fistula anastomética intra-toracica. Em 1976,
McKeown'® descreveu uma técnica TT adicionando uma
incisao cervical para anastomose cervical no tratamento
de tumores do es6fago, principalmente dos tercos superi-
or e médio, diminuindo assim a taxa de complicacdes
graves. Em 1978, Orringer e Sloan'" descreveram a técni-
ca TH sem toracotomia e com anastomose cervical, evi-
tando aquelas complicagdes temidas na via TT, cursando
por vezes com uma benigna fistula salivar cervical em
lugar da temida mediastinite séptica, cuja mortalidade
atualmente esta entre 20% e 35% quando associada a
presenca de fistula intra-toracica'. As criticas a via TH
baseiam-se na disseccdo mediastinal sem visdo direta,
com comprometimento da hemostasia e incompleta dis-
seccao linfonodal's.

O objetivo deste estudo é analisar comparativa-
mente as vias TH e TT em relacdo a morbimortalidade
operatdria e a sobrevida global em pacientes submetidos a
esofagectomia por neoplasia de eséfago.

METODOS

Este & um estudo retrospectivo nao randomizado
baseado no banco de dados prospectivo e na revisdo de
prontudrios da Secao de Cirurgia Abdomino-Pélvica (SCAP)
do Instituto Nacional de Céancer (INCA). Um total de 68
pacientes com diagndstico histolégico de neoplasia de
es6fago em terco médio ou inferior foram submetidos a
esofagectomia pelas técnicas TH ou TT no periodo entre
janeiro de 1997 e dezembro de 2005, distribuidos em dois
grupos: Grupo 1 — operados por via TH, com 33 pacientes
(48,5%); e Grupo 2 —operados por via transtoracica, com
35 pacientes (51,5%). Foram excluidos os pacientes que
receberam tratamento neoadjuvante, esofagectomia de
resgate ou que tiveram margem cirlrgica comprometida
apos a resseccao.

Todos os pacientes receberam estadiamento se-
gundo as normas do TNM empregado pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC — 2002) e foram seleciona-
dos primariamente para o tratamento cirdrgico os pacien-
tes com estadio clinico I, A ou IIB, o performance status
(PS) 0, 1 ou 2 pela escala de Zubrod (Eastern Clinical
Oncology Group, ECOG), presenca de doenca ressecavel
na avaliacdo pré-operatéria e condicdes clinicas adequa-
das para a realizacdo do procedimento. A extensao inicial
da doenca foi avaliada rotineiramente pelo cirurgido
oncolégico através de exame clinico, endoscopia digestiva
alta, tomografia computadorizada (TC) de térax, abdome
e pelve, radiografia de térax, exame histopatoldgico (nova
biopsia ou revisdo por patologista do INCA) e laparotomia
exploradora (ou laparoscopia). Eventualmente outros exa-
mes foram realizados (ressonancia nuclear magnética,
angio-TC, PET — positron emission tomography). As condi-
¢des clinicas foram avaliadas por médico clinico da SCAP
através de exames laboratoriais, eletrocardiograma, prova
de funcao respiratéria e outros, caso necessario. Os paci-
entes foram encaminhados a fisioterapia pré-operatoria e
0s tabagistas foram encaminhados ao Programa INCA Li-
vre do Tabaco (PIL), além de suporte nutricional ou psico-
l6gico quando indicado.

Analisamos comparativamente os dois grupos em
relacdo a morbimortalidade cirdrgica e sobrevida global. A
mortalidade operatdria foi considerada como 6bito nos pri-
meiros 30 dias de pés-operatério ou intra-hospitalar. A
morbidade operatéria foi considerada como qualquer se-
glela clinica ou cirtrgica decorrente da operacdo, porém
noés avaliamos principalmente as complicagdes precoces.
O seguimento foi encerrado em dezembro de 2007.

Para comparacdo de proporcdes foi utilizado o
teste nao-paramétrico de qui-quadrado. O teste “t” de
Student foi aplicado para comparacdo de médias aritméti-
cas. Para comparacao de valores que apresentam acentu-
ada variacao foi utilizado o teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis. Para o calculo da sobrevida global em cin-
co anos estimada em meses foi aplicado o método de
Kaplan-Meier e para comparacao do comportamento das
curvas foi aplicado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.
Para validagao estatistica foi adotado o nivel de significancia
de 5% de probabilidade (p < 0,05).

RESULTADOS

A andlise demogréfica esta representada na ta-
bela 1. A média de idade foi 40,7 anos (25 a 74 anos),
sendo 50 homens (73,5%) e 18 mulheres (26,5%). A mai-
oria dos pacientes tinham PS-0 ou 1 (82,4%), sem diferen-
ca significativa entre os grupos (p = 0,09). Os grupos foram
comparaveis para analise estatistica.

Ao exame histopatolégico (Tabela 2), a média
de tamanho foi 5,05cm (1,3 a 15,0cm), sem diferenca sig-
nificativa entre os grupos. Predominaram os tumores do
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas.
Total (n = 68) Grupo 1 (n = 33) Grupo 2 (n = 35) p
Idade média (variacao) 55,4 (25 - 74) 55,4 (25-72) 55,4 (35 -74) 1,00
Género
Masculino 49 (73,5%) 25 (75,8%) 24 (68,6%) 0,52
Feminino 18 (26,5%) 08 (24,2%) 11 (31,4%)
oS
0 12 (17,6%) 08 (24,2%) 04 (11,4%) 0,09
1 45  (66,2%) 19 (57,6%) 26 (74,3%)
2 11 (16,2%) 06 (18,2%) 05 (14,3%)
Tabela 2 - Caracteristicas histopatolégicas.
Total (n = 68) Grupo 1 (n = 33) Grupo 2 (n = 35) P
Tamanho (cm)
Média 5,05 5,06 5,02 0,91
Variacao 1,3-15 1,5-15 1,3-10 -
Topografia
Es6fago médio 24 (35,3%) 07 (21,2%) 17 (48,6%) 0,02
Esdfago inferior 44 (64,7%) 26 (78,8%) 18 (51,4%)
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 32 (47%) 18 (54,6%) 14 (40%) 0,22
Escamoso 34  (50%) 14 (42,4%) 20 (57,1%)
Leiomioma 01 (1,5%) 01 (3%) - -
Neuro-endocrino 01 (1,5%) - 01 (2,9%) -
Grau de diferenciacdo
| 03 (4,4%) 01 (3%) 02 (5,7%) 0,89
Il 51 (75%) 25 (75,8%) 26 (74,3%)
1l 11 (16,1%) 05 (15,2%) 06 (17,1%)
Indiferenciado 01 (1,5%) - 01 (2,9%) -
Boderline 01 (1,5%) 01 (3%) - -
in situ 01 (1,5%) 01 (3%) - -
Linfonodos dissecados
Média 19,4 17,8 21,6 0,04
Variacao 2- 51 7- 51 2- 33 -
Linfonodos metastaticos
Média 04 3,9 4.1 0,85
Variacao 0- 26 0- 26 0- 20 -

terco inferior no total, com 44 casos (64.7%), principal-
mente no Grupo 1(78,8% versus51,4%, p=0,02), porém
o Grupo 2 teve mais que o dobro de tumores do terco
médio (48,6% versus21,2%, p=0,02). Grupo 1 teve maior
incidéncia de adenocarcinoma, porém sem significancia
estatistica (54,6% versus40%, p =0,22). Houve ainda um
caso de carcinoma epidermoide in situ (1,5%), um de
leiomioma borderline no Grupo 1 (3%) e outro de carcino-
ma neuroendocrino indiferenciado tipo pequenas células
no Grupo 2 (2,9%). O grau histolégico Il (moderadamente
diferenciado) foi o mais comum (75%), sem diferenca sig-
nificativa entre os grupos (p = 0,89). A média de linfonodos
dissecados foi 19,1 (2 - 51 linfonodos), sendo significativa-

mente maior no Grupo 2 (21,6 versus 17,8 linfonodos, p =
0,04), porém nao houve diferenca significativa no nimero
de linfonodos metastaticos (4,1 versus 3,9 linfonodos, p =
0,85). As margens cirdrgicas foram livres de neoplasia em
todos 0s casos.

O tempo cirdrgico médio foi 330 minutos (180 a
580 minutos) sendo maior no Grupo 2 (270 versus 410 mi-
nutos, p = 0,001). A média do tempo de internacado foi 15
dias (5 a 90 dias) e também foi significativamente maior
no Grupo 2 (14 versus 19 dias, p = 0,001).

A morbidade operatéria foi 50%, sem diferenca
significativa entre os grupos (42,4% versus 57,1%, p =
0,23), havendo 17 pacientes (25%) com complicacoes ci-

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(3): 167-174



Prisco

170 Esofagectomia trans-hiatal versus transtoracica: experiéncia do INCA
Tabela 3 - Morbimortalidade operatoria.
Total (n = 68) Grupo 1 (n = 33) Grupo 2 (n = 35) p
Morbidade operatéria 34  (50%) 14 (42,4%) 20 (57,1%) 0,23
Cirargica 17  (25%) 07 (21,2%) 10 (28,5%) 0,41
Fistula cervical 09 (13,2%) 03 (9,1%) 06 (17,1%) 0,23
Necrose do tubo gastrico 03 (4,4%) 01 (3%) 02 (5,7%) 0,71
Fistula pancreatica 01 (1,5%) - 01 (2,8%) -
Hemorragia da ABD 01 (1,5%) 01 (3%) - -
Hemorragia da VJIE 01 (1,5%) - 01  (2,8%) -
Brida 01 (1,5%) 01 (3%) - -
Infeccao de sitio cirurgico 01 (1,5%) 01 (3%) - -
Empiema pleural 01 (1,5%) - 01  (2,8%) -
Clinica 19 (27,9%) 10 (30,3%) 09 (25,7%) 0,67
Pneumonia 18 (26,5%) 09 (27,3%) 09 (25,7%) 0,67
Infeccao do trato urinario 01 (1,5%) 01 (3%) - -
Reconstrucao
Tubo Gastrico 58 (85,3%) 32 (97%) 26 (74,3%) 0,01
Coélon 10 (14,7%) 01 (3%) 09 (25,7%) 0,001
Tempo operatério (minutos) 330 (180 - 580) 270 (180 - 360) 410 (240 — 580) 0,001
Tempo de internacao (dias) 15 (5- 90) 14 6- 22) 19 (5- 90) 0,001
Mortalidade 04 (5,8%) 01 (1,4%) 03 (4,4%) 0,83

ABD - artéria brénquica direita; VJIE — veia jugular interna esquerda.

rargicas e 19 pacientes (27,9%) com complicacoes clini-
cas. A mortalidade operatéria foi 5,8% (04 pacientes) e
também nao mostrou diferenca significativa entre os gru-
pos (1,4% versus 4,4%, p = 0,83) (Tabela 3).

A sobrevida global em trés anos foi 52%, 31%
no Grupo 1 e 70% no Grupo 2 (p < 0,001). A sobrevida
global em cinco anos foi 37%, sendo 31% no Grupo 1 e
44% no Grupo 2 (p < 0,007), conforme representado nas
figuras 1e 2.

DISCUSSAO

Desde a década de 1940, a esofagectomia tor-
nou-se o tratamento padrao para o cancer de eséfago.
Atualmente, a sobrevida global em cinco anos estd em
torno de 25% e a mortalidade operatéria é menor que 5%
nos centros de grande volume. Em relacdo a via de acesso
para a esofagectomia, os dados da literatura sdo divergen-
tes®®. Recente metandlise com 7.527 pacientes demons-
trou as vantagens da via TH quando ha rigorosa aderéncia
aos padrdes técnicos'™.

Orringer' realizou 1.950 esofagectomias TH des-
de 1976, usando tubo gastrico em 97 % dos casos. Houve
quatro 6bitos intra-operatérios (< 1%) por hemorragia
mediastinal incontrolavel. Entre outras complicacdes intra-
operatorias, perfuracao da cavidade pleural foi a mais co-
mum (75%) e menos de 2% tiveram complicacdes respi-
ratorias significantes. A taxa de fistula cervical foi 13% nos
primeiros 1.000 pacientes, caindo para menos de 4% apds
a introducdo da anastomose cervical latero-lateral com
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Figura 1 —  Sobrevida global.

A sobrevida global em 3 e 5 anos foi 52% e 37%, respectivamente.
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Figura 2 - Sobrevida global por grupo.

A sobrevida global em 3 anos foi 31% no Grupo 1 versus 70% no
Grupo 2 (p < 0,001). A sobrevida global em 5 anos foi 31% no Grupo
1 versus 44% no Grupo 2 (p = 0,007).
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stappler linear de 30 milimetros, uma modificacdo da téc-
nica original descrita por Collard™ em 1998. A necrose do
tubo gastrico ocorreu em menos de 1% dos casos. A mor-
talidade operatéria foi menor que 4% e 82% dos pacien-
tes ndo tiveram complicacdes pds-operatorias. Para os pa-
cientes com cancer (80%), a sobrevida global foi 48% em
dois anos e 24% em cinco anos.

Em concordancia com estudos previamente rea-
lizados,” ndés encontramos maior mediana de tempo cirutr-
gico (p = 0,001) e permanéncia hospitalar (p = 0,001) no
Grupo 2, fatores possivelmente contribuintes para maior
morbidade cirdrgica, devido a maior exposicdo ao trauma
cirdrgico e anestésico e a flora bacteriana nosocomial,
sabidamente preditora de maior morbidade em pacientes
infectados'®'”. Entretanto, ndo houve diferenca significati-
va neste estudo (p = 0,23). A mortalidade operatéria glo-
bal foi 5,8% e também ndo mostrou diferenca significativa
entre os grupos (p = 0,83). Em uma revisdode 17.756 pa-
cientes operados entre 1990 e 2000 a mortalidade opera-
toria global foi 6,7%'®

Em relacdo a morbidade operatéria, tiveram
destague as complicacoes pulmonares (26,5%) e a fistula
cervical (13,2%), ambas sem diferenca significativa entre
os grupos (p=0,67 e p=0,23, respectivamente), possivel-
mente devido ao pequeno nimero de pacientes. Segundo
uma metanalise' ha maior incidéncia de complicacoes
pulmonares apds esofagectomias por vias TT. Na série de
esofagectomias trans-hiatais publicada por Orringer'* me-
nos de 2% tiveram complicacdes respiratorias significantes,
fato atribuido a uma selecao cuidadosa dos pacientes, além
de preparo pré-operatério com abstinéncia de fumo por
trés semanas, espirometria, fisioterapia respiratéria e prati-
ca de caminhadas diarias pré-operatoérias, auséncia de
toracotomia e uso sistematico de anestesia epidural.

Recente metanalise mostra maiores taxas de
fistula esofagica com a via TT' apesar de outros grandes
estudos ndo mostrarem diferenca significativa, como o de
Walther et al.?°, prospectivo e randomizado, que demons-
tra ndo haver diferenca na taxa de fistula entre os grupos.
Em concordancia com os nossos achados, a taxa de fistula
anastomoética em centros de grande volume em
esofagectomias esta entre 8% e 13%, colaborando para
maior incidéncia de estenose esofagica?' ndo avaliada por
nés neste estudo. Recentemente alguns autores, como
Ercan et al.?? e Orringer et al.>* tém encontrado taxas bem
inferiores desta complicacdo (4% e 2,7 %, respectivamen-
te) utilizando uma modificacdo da técnica de sutura meca-
nica proposta por Colar'>. Outros, como Heitmiller et al.?
relataram taxa de fistula cervical de apenas 0,8% em 262
pacientes consecutivos usando a técnica de anastomose
manual. Em recente revisdo de literatura, Mitchell?' con-
clui que a preferéncia e experiéncia do cirurgiao provavel-
mente é fator mais importante que a técnica de anastomose
utilizada.

Alguns estudos referem maior trauma tecidual e
taxa de infeccdo toracica quando utilizada a via TT e mai-

or risco de hemorragia e disseccdo linfonodal incompleta
na TH?>26, Em nosso estudo, no Grupo 1 houve um caso de
hemorragia, brida, infeccao de sitio cirirgico ou infeccdo
urinaria, e no Grupo 2 houve um caso de hemorragia,
empiema ou fistula pancreatica.

Neste estudo predominaram os tumores do ter-
co inferior no total, com 44 casos (64.7 %), principalmente
no Grupo 1 (78,8%), porém o Grupo 2 teve mais que o
dobro de tumores do terco médio (48,6% versus21,2%, p
=0,02), o que pode ser devido a tendéncia de selecdo de
pacientes com tumores mais proximais para a via TT. O
tipo histoloégico escamoso (50%) foi mais comum que o
adenocarcinoma (47 %) e o Grupo 1 teve maior incidéncia
de adenocarcinoma (54,6% versus 40%,), porém nao
houve significancia estatistica nestes dados (p = 0,22). O
grau Il de diferenciacdo celular foi 0 mais comum (75%),
corroborando grandes séries da literatura?’.

A média de linfonodos dissecados foi 19,1 (2 —
51 linfonodos), sendo significativamente maior no Grupo 2
(21,6 versus 17,8, p = 0,04), porém ndo houve diferenca
significativa no niamero médio de linfonodos metastaticos
(4,1 versus 3,9 linfonodos, p = 0,85). As margens cirlrgi-
cas foram livres de neoplasia em todos os casos. Tal fato
pode ser devido ao melhor estadiamento linfonodal obtido
pela via TT, o qual sabidamente tem impacto na decisao
terapéutica pos-operatdria e prognoéstico. Em recente estu-
do, Wolff et al.?’ analisaram retrospectivamente 517 paci-
entes submetidos a esofagectomia, mostrando que mais
linfonodos sdo ressecados pela via TT em relacdo a TH
(média de 18,5 versus nove linfonodos, p =0,001), haven-
do diferenca tanto no nimero de linfonodos toracicos (mé-
dia 12,4 versus 4,7 linfonodos, p = 0,001) como abdomi-
nais (média 6,1 versus 4,3, p=0,01). Outro recente estudo
de Safranek et al.?® confirma estes achados, com média
de 27,5 linfonodos ressecados via TT versus 15 linfonodos
via TH (p = 0,001).

A sobrevida global estimada em cinco anos no
nosso estudo foi 37%, superior a da literatura atual®®*(20%
a 27,9%), provavelmente devido ao fato de termos seleci-
onados tumores em estadios iniciais operados primariamen-
te, sendo significativamente maior nos pacientes do Grupo
2 (44%) quando comparado com o Grupo 1 (31%) (p =
0,007). Ressaltamos que a sobrevida global em trés anos
foi 52%, sendo mais que o dobro no Grupo 2 (70%) em
relagdo ao Grupo 1 (31%) (p < 0,001). Podemos inferir
que os pacientes do Grupo 1 tiveram recidiva mais precoce
e progressao mais rapida da doenca em relacdo ao Grupo
2. Varios estudos mostram que o numero de linfonodos
metastaticos ndo somente esta associado a fatores como
grau de diferenciacao histoldgica, profundidade de inva-
sdo tumoral e tamanho tumoral, como também ¢é fator
prognostico independente apés esofagectomia’!.

A baixa eficacia da esofagectomia em termos
curativos esta diretamente associada a disseminacao
sistémica precoce do cancer de es6fago devido a histologia
caracteristica do 6érgdo, com rico sistema de drenagem lin-
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fatica e vascularizacdo abundante3?. Qutro motivo é a rela-
¢ao anatdbmica intrinseca do esd6fago que estad préximo a
estruturas vitais como veia cava superior, aorta e vias aére-
as superiores (estruturas que podem tornar a cirurgia RO
impraticavel)3334, Muitos pacientes ja apresentam
metastases ocultas no momento do diagndstico. Em re-
cente estudo prospectivo, Gananadha et al.3 mostram a
utilidade do FDG-PET scan (2-fluoro-2-deoxyglucose positron
emission tomography) no estadiamento de pacientes can-
didatos a tratamento cirdrgico ap6s realizacdo de
tomografia computadorizada e ultrassonografia endoscopica
guando indicada. Houve contra-indicacdo cirdrgicaem 25%
dos pacientes devido a disseminacdo nodal ou organica a
distancia detectada pelo FDG-PET e confirmada por bidpsia.

Devido a baixa efetividade da resseccao cirlrgi-
ca isolada, outras modalidades terapéuticas tém sido de-
senvolvidas, geralmente em combinacdo com a resseccao.
Estas associacdes envolvem radioterapia, quimioterapia ou
tratamento combinado, podendo ser neoadjuvante e/ou
adjuvante. A radioquimioterapia neoadjuvante pode obter
taxas de resposta completa até 25%, apesar de estudos
recentes relatarem maior morbimortalidade operatéria®®
3 Em recente ensaio multicéntrico randomizado®, a
quimioterapia neoadjuvante isolada mostrou aumento de
9% na sobrevida global em relagdo a cirurgia primaria.
Existe ainda a opcdo de tratamento combinado com
quimiorradioterapia radical exclusiva (sem resseccao)**4’
hoje aceita como tratamento primario das lesdes esofagicas
localmente avancadas (T3 e T4) e nos pacientes com con-
tra-indicacao clinica ao tratamento cirurgico* com relatos
de sobrevida média de 12 a 18 meses e global de 15% em
cinco anos**#. Na falha locorregional com tal terapia (até
60% em algumas séries), pode-se realizar a esofagectomia
de resgate em casos selecionados, que cursa com alta

ABSTRACT

morbimortalidade quando comparada a esofagectomia
primaria ou ap6s neoadjuvancia, que aplica menor dose
de irradiacdo e um menor intervalo de tempo entre o tér-
mino do tratamento combinado e a resseccao esofagica (4
— 6 semanas).

A esofagectomia por cancer de es6fago, apesar
de apresentar elevada morbidade operatéria, permanece
como o tratamento padrdo para pacientes com doenca
ressecavel e sem contra-indicacdo clinica. A reducdo da
mortalidade operatéria atualmente observada decorre de
uma melhor selecdo de pacientes para a esofagectomia,
além de maior nivel de especializacdo da equipe cirlrgica
e atencdo voltada para os cuidados per e pos-operatorios,
refletindo em melhor controle oncoldgico e prognéstico mais
favoravel.

Apesar de ser um estudo retrospectivo e ter uma
amostra relativamente peguena, na experiéncia do Institu-
to Nacional de Cancer a esofagectomia transtoréacica apre-
sentou resultados semelhantes a trans-hiatal em termos de
morbimortalidade, apesar de maior tempo cirtrgico e per-
manéncia hospitalar. A sobrevida global em trés e cinco
anos foi maior com a transtoréacica, possivelmente decor-
rente da maior freqiéncia de estagios iniciais em pacien-
tes submetidos a transtoracica. Portanto, os resultados deste
trabalho, ao contréario de outros recentes na literatura, su-
gerem que a via de acesso deve ser analisada individual-
mente, considerando o estadiamento e condi¢bes clinicas
do paciente.
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Objective: Analyses of morbidity, mortality and overall survival after transhiatal (TH) or transthoracic (TT) esophagectomy. Methods:
Retrospective non randomized study of 68 patients with esophagus neoplasia operated in the Brazilian National Cancer Institute
between 1997 and 2005. We divided in two groups: Group 1 — TH (33 patients);, and Group 2 - TT (35 patients). Results: The mean
age was 40,7 years old (25 — 74 years old), being 73,5% male. Middle third tumors predominated in Group 2 (48,6% vs. 21,2%, p
= 0,02). The mean of dissected lymph nodes was biggest in Group 2 (21,6 vs. 17,8 lymph nodes, p = 0,04), however without
difference in number of metastatic lymph nodes (4,1 vs. 3,9 linfonodos, p = 0,85). The mean of operative time was higher in Group
2 (410 vs. 270 minutes, p = 0,001). Also the mean of length of stay was higher in Group 2 (19 vs. 14 days, p = 0,001). The operative
morbidity was 50%, without statistical difference between the groups (42,4% vs. 57,1%, p = 0,23). Esophageal leakage occurred
in 13,2% of cases, also without statistical difference (9,1% vs. 17,1%, p = 0,23). The mortality was 5,8% (04 patients), without
statistical difference (1,4% vs. 4,4%, p = 0,83). Conclusion: In our study, the morbidity and mortality showed no statistical
difference in relation to the access performed, although higher operative time and length of stay were observed in TT access. The
3 and 5-years overall survival also were biggest in TT access, probably due to the biggest frequency of patients on initial stages

between the submitted to the TT access.

Key words: Esophageal neoplasms. Esophagectomy. Morbidity. Mortality.
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Artigo Original

Fechamento de laparostomia com descolamento cutaneo-adiposo:
uma técnica simples e eficaz para um problema complexo

Skin-adipose tissue detachment for laparostomy closure: a simple and effective

technique for a complex problem

DominGgos ANDRE FERNANDES Drumonp, TCBC-MG

RESUMDO

Objetivo: Descrever uma técnica de fechamento de laparostomia através de descolamento cutdneo-adiposo e os resultados
obtidos. Métodos: Entre janeiro de 2003 a outubro de 2008 quarenta pacientes laparostomizados com silo pléstico (bolsa de
Bogotd) foram fechados usando-se a técnica descrita neste trabalho. Dados foram coletados dos prontudrios e da busca ativa apds
alta hospitalar. Resultados: A maioria dos pacientes eram homens (95%), com trauma por arma de fogo (70%). As médias de ISS
e APACHE Il foram de 28,78 e 20, respectivamente. Hérnia ventral ocorreu em 81,5% dos pacientes, num intervalo médio de
seguimento de 9,2 meses. Aproximadamente 1/3 dos pacientes apresentavam hérnias pequenas e nao desejavam corrigi-las quando
questionados. Somente dois pacientes estavam insatisfeitos com o procedimento em relacdo a atividades cotidianas e aspectos
estéticos. Ndo houve obitos ou fistulas intestinais em decorréncia do fechamento. Conclusdo: Embora nao represente uma técnica
de fechamento mioaponeurético, o descolamento cutaneo-adiposo é simples, seguro e de baixo custo. E uma boa opcéo terapéutica
para os pacientes laparostomizados, principalmente quando o fechamento da aponeurose nao for possivel nos primeiros 7 a 10 dias.

Descritores: Laparostomia. Abdome. Bolsa de Bogota. Fechamento de laparostomia.

INTRODUCAO

tentativa de se prolongar uma operacao quando ha

acidose, coagulopatia e hipotermia, é uma decisao
desastrosa e letal. Nesta situacdo, estancar o sangramento
e controlar a contaminacdo é o maximo que se deve fazer
e, assim, abrevia-se a operacdo. O abdome nao é fechado
de forma convencional e o procedimento cirdrgico é entao
interrompido. O paciente é encaminhado ao centro de tra-
tamento intensivo, e retornara ao bloco cirirgico somente
apos restabelecidas suas condicbes clinicas para a cirurgia
definitiva. Esta situacao é hoje reconhecida como “cirurgia
do controle do dano”, ou também denominada laparotomia
abreviada ou laparotomia estagiada .

Com o desenvolvimento técnico da cirurgia do
controle do dano, houve melhor compreensao da sindrome
de compartimento abdominal. Esta esta presente quando
a pressao intra-abdominal é acima de 20 mmHg, associa-
da a disfuncao organica inexistente previamente. A cirur-
gia do controle do dano e a sindrome de compartimento
abdominal estao muitas verzes associadas nos pacientes
em risco de vida iminente.

Nado fechar o abdome de forma convencional
tornou-se um recurso cirdrgico ja incorporado ao arsenal

Trabalho foi realizado No Hospital Jodo XXlll, Belo Horizonte- MG-BR.

terapéutico, aplicavel nesses pacientes criticos'-7. Assim,
surgiu o termo laparostomia, originalmente definido como
a exposicado da cavidade peritoneal. O processo consiste
em, apo6s operacao abdominal, deixar aberta, intencional-
mente, a parede abdominal. Hoje o termo é consagrado e
sinbnimo da manutencao temporaria da cavidade peritoneal
exposta®?®. O fechamento abdominal primario ou definiti-
vo é conceituado como fechamento em primeiro tempo
da fascia e na pele 3421°,

No paciente traumatizado, as laparostomias sao
cada vez mais utilizadas em virtude de mudancas no perfil
epidemiolégico dos pacientes. Os centros de trauma rece-
bem pacientes cada vez mais graves, principalmente em
decorréncia do aprimoramento do atendimento pré-hospi-
talar. Desta forma, o cirurgiao do trauma mudou sua estra-
tégia no sentido de reanimar, primeiro, as condigdes fisio-
l6gicas do paciente em estado critico, para depois fazer a
correcao anatdmica de suas lesdes. Esta conduta é
mandatodria em algumas situacoes, representando recurso
indispensavel em busca da sobrevivéncia dos
politraumatizados. Deixar o abdome aberto (laparostomia)
¢ uma forma de facilitar as re-intervencdes abdominais na
cirurgia do controle do dano, e também é o caminho da
prevencao da sindrome de compartimento abdominal.

1. Coordenador do Servico de Cirurgia Geral e do Trauma do Hospital Jodo XXIIl da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais — Belo

Horizonte.
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O procedimento pode aumentar significativamen-
te o periodo de internacdo, agregar novas complicacbes
de dificil tratamento e trazer grandes dificuldades no fe-
chamento tardio da parede abdominal. Indicar laparostomia
sem precisao é adicionar doenga a um paciente grave.

No fechamento das laparostomias ha diversas
técnicas descritas que sao atualmente utilizadas e essas se
destacam tanto pela elevada complexidade quanto pelo
uso rotineiro de proteses que, sabidamente, aumentam o
risco de complicacdes como fistulas e infeccoes® "2,

O propdsito deste estudo é demonstrar a simpli-
cidade e a seguranca de uma técnica de fechamento da
parede abdominal em laparostomizados, utilizando-se o
descolamento cutaneo-adiposo idealizada pelo autor.

METODOS

O trabalho foi aprovado pela Comissao de Etica
em Pesquisa da FHEMIG segundo o parecer n® 293 de 7 de
abril de 2005. Houve esclarecimento e consentimento pré-
vio de todos os quarenta pacientes que participaram desse
estudo.

Foram incluidos todos os pacientes com
laparostomia, em fase final de tratamento hospitalar, cuja
condicdo clinica permitia a alta e, portanto, a realizacao
de procedimento cirdrgico corretivo da parede abdominal.

Foram realizadas coletas de dados pré, trans e
pés-operatorios, que foram documentados em protocolo
proprio.

No pré-operatério imediato, com o paciente em
decubito dorsal horizontal, realizou-se a medida longitudi-
nal e transversal da laparostomia, utilizando-se, para cél-
culo da éarea, a férmula: 3,14.a.b/4, sendo “a” medida
longitudinal e “b" maior medida transversal.

Técnica operatéria

Todos os procedimentos operatorios foram reali-
zados pela mesma equipe cirdrgica em todos os pacientes
estudados.

Tempos cirdrgicos

Incisdo da pele com o bisturi frio, aproximada-
mente 0,5cm da borda lateral da laparostomia, por todo o
contorno do tecido de granulacao (Figura 1).

A sequir, utilizando-se do eletrocautério no modo
coagulacao, procede-se a incisdo do subcutaneo até a la-
mina anterior da bainha do musculo reto abdominal.

Essa disseccdo do subcutaneo no plano da
aponeurose anterior do reto abdominal deve ser feita late-
ralmente para individualizar o conjunto de pele e subcuta-
neo da aponeurose. Essa disseccao é realizada numa ex-
tensdo que permita a tracdo desse retalho cutaneo
medialmente até cobrir a metade ipsilateral do tecido de
granulagao da laparostomia, com minima tensao. A utili-
zacdo do eletrocautério facilita a hemostasia, que deve ser

rigorosa (Figura 2). Evidentemente os descolamentos cen-
trais (terco médio da incisdo) sdo maiores que os cefalicos
e caudais.

Faz-se a tracdo manual dos tecidos descola-
dos para a linha mediana, observando-se a aposicao das
bordas, com minima tensdo, estendendo-se a area de
descolamento subcutaneo que se fizer necessaria (Figu-
ra 3).

A pele remanescente, junto a borda da
laparostomia, deve ser incisada com bisturi e eletrocautério.
Deve-se ter o cuidado para ndo comprometer o tecido de
granulagao (Figura 4).

Apo6s revisao rigorosa da hemostasia, procede-
se a sutura das bordas dos retalhos por sobre o tecido de
granulacdo, com minima tensao, utilizando-se de pontos
Donati e fio mononylon 2.0, com intervalos de 1,0 cm e
interessando aproximadamente 1,0 cm da borda da pare-
de. (Figura 5).

Incisdo da pele com bisturi, aproximadamente 0,5 cm
da borda da laparostomia.

Figura 1 -

Dissec¢do do subcutdneo no plano da aponeurose,
utilizando-se o eletrocautério, realizando hemostasia
rigorosa.

Figura 2 -
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Disseccdo da pele e tecido subcutdneo no plano da
aponeurose.

Figura 3 -

A drenagem aspirativa no plano de disseccao é
dispensavel.

Finalmente, o curativo é feito com gaze, com-
pressa e enfaixamento abdominal com crepom.

Os estomas, quando presentes, sao fechados no
mesmo ato operatério, antes de iniciar o descolamento
cutaneo-adiposo.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2003 a outubro de
2008 um total de 146 pacientes (a maioria vitima de
trauma) atendidos no setor de urgéncia do Hospital Jodo
XXIII, foram laparostomizados com silo plastico (bolsa de
Bogotd). Desses, cento e seis pacientes (72,6%) evolui-
ram para 6bito e ndo tiveram a chance do fechamento
da laparostomia. Quarenta pacientes que sobreviveram
foram, posteriormente, submetidos ao fechamento da
laparostomia utilizando-se a técnica de descolamento
cutaneo-adiposo.

Nos pacientes submetidos ao fechamento da
laparostomia, a média de idade foi de 29,1 anos, com
intervalo de sete anos a 57 anos. Os homens representa-
ram a maioria com 95% dos pacientes. A maioria dos pa-
cientes eram vitimas de trauma abdominal, com predomi-

Excisdo da pele remanescente ao redor da
laparostomia.

Figura 4 -

Sutura das bordas dos retalhos com pontos Donati.

Figura 5 -

nio de lesdes penetrantes por arma de fogo. Houve tam-
bém cinco casos de abdome agudo ndo-traumaético (Tabe-
la 1).

O grupo de pacientes tinha o ISS de 28,78 (mé-
dia) e o APACHE Il de 20 (média).

O periodo médio entre a realizagdo da
laparostomia e o seu fechamento foi de 48,5 dias (10 dias
a 108 dias).

O tecido de granulagdo formado sobre as visceras
abdominais apresentou uma area média de 292,1 cm?,
com intervalo de 109,9 cm? a 500,8 cm?.

O tempo cirurgico médio para o fechamento foi
de 90 minutos, com minimo de 60 minutos e maximo de
140 minutos. Trés pacientes (7,5%) tiveram o fechamento
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dos estomas no momento do fechamento das
laparostomias.

As complicacdes sdo mostradas na tabela 2. O
seroma foi a mais freqUente, ocorrendo em 20% dos ca-
sos. Houve necrose cutanea focal em seis pacientes. Trés
pacientes evoluiram com deiscéncia parcial da sutura e
um paciente com sangramento local. Nao houve fistulas
digestivas ou 6bitos.

O controle tardio foi possivel em 27 pacientes
(67,5%). Desses, 22 (81,5%) tinham hérnia ventral evi-
dente. O periodo médio entre o fechamento e a consulta
médica foi de 9,2 meses (um més a 21 meses). Os cinco
pacientes que ndo apresentaram hérnia (18,5%), tinham
um periodo médio de dois meses de fechamento. Nenhum
paciente apresentou fistula intestinal.

Todas as feridas operatérias apresentaram um
bom aspecto, com minimo tecido cicatricial.

Observou-se também que quanto mais tardia-
mente foi fechada a laparostomia, menor foi a evidéncia
de hérnia incisional.

Questionados se gostariam de se submeter a
correcao cirurgica das hérnias incisionais, 15 pacientes
(68,1%) disseram que sim. Sete pacientes (31,8%) nao
gostariam de ser submetidos a nova operacao e considera-
ram que as hérnias nao traziam prejuizo funcional ou esté-

Tabela 1 - Indicacdo de intervencdo cirdrgica nos pacientes
laparostomizados, submetidos a técnica de fe-
chamento de laparostomia com descolamento
cutaneo-adiposo.

Indicagao Numero de pacientes (%)

Trauma 35 (87,5

Penetrante 32  (80)
Arma de fogo 28 (70)
Arma branca 4  (10)

Contuso 3 (7,5)

Abdome agudo nao-traumatico 5 (12,5

Total 40 (100)

Tabela 2 - Complicacées do pos-operatédrio mediato dos 40

pacientes submetidos ao fechamento de
laparostomia com descolamento cutaneo-
adiposo.

Complicagao Nimero de Casos (%)

Seroma 8 (20)

Sangramento extra-peritoneal 1 (2,5)
Deiscéncia parcial 3 (7,5)
Infeccdo do sitio operatério 5 (12,5
Necrose cutéanea focal 6 (15)
Fistula 0

Obito 0

tico naquele momento. Excetuando-se um paciente psi-
quidtrico (institucionalizado), todos os outros 26 pacientes
foram questionados sobre o grau de satisfacdo em relacdo
as atividades rotineiras e aspectos gerais da cirurgia abdo-
minal. Apenas dois pacientes (7,7 %) revelaram muita in-
satisfacdo com o resultado final da operacao. Nao houve
6bitos relacionados ao fechamento das laparostomias. O
periodo médio de permanéncia hospitalar ap6s o fecha-
mento foi de 8,2 dias.

DISCUSSAO

Pacientes politraumatizados graves representam
um desafio para o cirurgiao que tenta conciliar os estados
funcional e anatémico. Parece claro que, na tentativa de
preservar primeiramente a funcdo, surge a necessidade de
se deixar o abdome aberto. A impossibilidade do fecha-
mento primario da cavidade peritoneal determina
morbidade elevada. Os cuidados e a evolucao dessa afeccdo
sdo bem conhecidos, sendo que um dos grandes proble-
mas é o elevado periodo de internacao. Outra questado diz
respeito a necessidade de redugao de custos no sistema
publico de saude. Isto, na realidade, dificulta a realizacao
de determinadas técnicas de fechamento de laparostomias.
Embora aparentemente eficazes, elas sdo onerosas e pou-
co aplicaveis aos pacientes criticos em uma determinada
fase do tratamento.

Nos ultimos anos, o conceito da cirurgia do con-
trole do dano e a melhor compreensao da sindrome de
compartimento abdominal mudaram a opinido de muitos
cirurgiées, tornando a laparostomia uma boa opcao tera-
péutica e ndo mais um procedimento abominavel>5, A
cirurgia do controle do dano é um recurso de ultima instan-
cia, empregado nos pacientes que necessitam de restaura-
¢ao rapida da funcao dos seus érgdos para ganharem con-
digbes, em outro tempo cirlrgico, de recomposicao
anatémica de suas lesdes'. Seus objetivos sdo estancar o
sangramento e controlar a contaminacdo, antes que a
coagulopatia, acidose e hipotermia determinem o 6bito do
paciente. Freqlentemente demanda reabordagens e, por-
tanto, opta-se por manter o abdome aberto.

A sindrome do compartimento abdominal, por
sua vez, é complicacdo comum quando ha grande edema
de alcas, hematoma retroperitoneal, ou empacotamento
visceral (packing). A laparostomia torna-se, entao, indicada
para manter perfusao abdominal adequada e boa funcao
pulmonar e é o recurso para prevencao da sindrome >.

Com o estabelecimento da laparostomia dentro
do arsenal terapéutico do cirurgiao do trauma, surgiram as
questdes: como obter a contencao visceral com o abdome
aberto e como e quando realizar o fechamento abdominal
definitivo?

A bolsa de Bogota, idealizada por Londoni, é
método simples e barato de contencao visceral, ampla-
mente utilizado (figura 6). O objetivo é manter as bordas
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da incisao abdominal afastadas o suficiente para acomo-
dar as visceras confortavelmente®'3'4, Deve-se posicionar
primeiro um grande plastico (como se fosse o omento
maior sobre as alcas), sem fixacdo. Sobre este plastico,
uma sonda nasogastrica n® 16-18 multiperfurada, servira
como dreno para aspiracdo continua da ascite que, pelo
derramamento continuo no leito do paciente, constituira
em fator de manutencdo da hipotermia. Para que este
artificio funcione adequadamente, o segundo plastico deve
ser fixado a pele. Esta fixacdo deve ser feita com sutura
continua de nylon monofilamentar 2-0. A sutura deve ser
hermética para nao permitir herniacdo e para favorecer a
eficacia da aspiracdo’. O pds-operatoério desses pacien-
tes deve ser feito em ambiente de terapia intensiva até a
sua estabilizacao.

Ap6s um periodo de sete a dez dias, caso nao
seja possivel aproximar as bordas da aponeurose, as visceras
aderem ao peritonio parietal anterior e a fascia se retrai. A
tentativa de reaproximacao, desconsiderando a aderéncia
das visceras ao peritébnio parietal anterior, pode causar
fistulas intestinais. Por outro lado, a retracao lateral da fascia
leva ao surgimento de hérnia ventral 2111315,

Na tentativa de se contornar essas dificuldades,
surgiu o “Fechamento Assistido a Vacuo” (Vacuum
Assisted Closure - V.A.C.). E um método de tratamento
inicialmente desenvolvido simultaneamente nos EUA e
Alemanha no final da década de 80. E um procedimento
que, além de aumentar a complacéncia abdominal tal
qual a Bolsa de Bogota, também visa o fechamento da
parede em momento oportuno, através da reaproximagao
da fascia>'®'8.

A terapia V.A.C (Vacuum Assisted Closure) in-
duz a uma cicatrizagao Umida assistida por vacuo, ou seja,
sob pressao subatmosférica, controlada e localizada, que
estimula a formacédo de tecido de granulacédo, reduz o
edema local e a colonizacao bacteriana.’® O sistema é com-
posto de um coletor de secrecao tipo reservatério e de
esponja hidrofobica de poliuretano, tubo conector e peli-
cula adesiva semi-oclusiva (Figura 7) >'7.

E uma terapia avancada e moderna e tem sido
considerada Util nos portadores de sindrome do comparti-
mento abdominal, no trauma que requer controle de da-
nos ou reintervencdes abdominais, entre outras. Seus be-
neficios superpdem-se a outras técnicas, por promover a
formacao de tecido de granulacéo e cicatrizacao do abdo-
me, permitir o fechamento primaério tardio e a quantificacdo
da perda de fluido abdominal. Nao deve ser aplicada nas
fistulas entéricas nao dirigidas, nos tecidos necréticos ndo
desbridados e nem sobre vasos sanguineos e érgaos ex-
postos'. As complicacdes precoces sao raras e incluem
infeccao da ferida, sangramento e perfuracao intestinal. A
complicacao tardia mais fregiiente continua sendo a hér-
nia ventral’2°, Todavia, o custo dos curativos, que devem
ser trocados a cada dois ou trés dias, torna proibitiva a sua
aplicacdo ampla na maioria dos hospitais publicos brasilei-
ros.

Figura 6 -  Paciente em laparostomia. Contencdo das visceras

através de silo plastico. “Bolsa de Bogota”

Figura 7 -

Laparostomia. Terapia VAC da parede abdominal.
Uma esponja hidrofébica esta sob pelicula adesiva que
permite aspiracdo permanente.

No Hospital Jodo XXIIl, a Bolsa de Bogota é a
forma de contencao abdominal utilizada nos pacientes em
laparostomia e foi empregada em todos o0s casos desse
estudo. Em nenhum deles foi possivel obter fechamento
abdominal com aproximacao mioaponeurético.

Para pacientes laparostomizados com Bolsa de
Bogota, pode-se lancar mao de vérias técnicas na tentati-
va de fechar definitivamente a parede abdominal. A utili-
zacao de telas sintéticas tem-se tornado popular. Ogilvie?’
foi 0 primeiro a sugerir o uso de proteses para aproximar a
aponeurose. As telas sdo suturadas em suas bordas e per-
mitem o acesso direto a cavidade pela abertura e fecha-
mento das mesmas. Conseguem conter o conteddo abdo-
minal e possibilitam o fechamento primario em algumas
circunstancias, pela tracdo. Este material tem caracteristi-
cas diferentes, relacionadas com a sua natureza, perma-
nente ou absorvivel 222,

A tela de polipropileno (permanente) é a tela de
escolha de muitos cirurgiées. Tem sido usada como substi-
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tuto aponeurético, conferindo resisténcia ao tecido e favo-
recendo a granulacdo do tecido. Contudo, repetidas sutu-
ras da tela nas bordas da fascia podem causar
necrose2,1 1,19,20,24-26_

Infeccbes podem complicar o uso da tela, princi-
palmente quando ha restos necréticos ou contaminados e
quando é prematuramente recoberta com enxertos e reta-
lhos?™'. A aderéncia as alcas e, conseqiientemente, a for-
macdao de fistulas digestivas, também é comum quando se
permite o contato entre a protese a o intestino'22,

A tela de politetrafluoroetileno (PTFE) é perma-
nente e nao adere as visceras. Seu custo é alto e ha neces-
sidade de retird-la quando ocorre infeccdo, o que nao é
incomum. Dessa forma, seu uso é muito restrito, principal-
mente no sistema publico?’28,

A tela de poliglactina 910, absorvivel, tem gran-
de forca ténsil. Ndo adere aos tecidos cavitarios, com me-
nor possibilidade de fistulas. Um tecido de granulagado for-
ma-se sob a tela, que é absorvida em 2-3 semanas?’?°.
Tem a vantagem de ser usada mesmo na vigéncia de in-
feccdo. A desvantagem em relacdo as telas permanentes
é o custo e o fato de nao evitar eficientemente a hérnia
incisional'920:3°,

Existe a tela confeccionada com duas faces, uma
peritoneal composta de material absorvivel ou inerte (PTFE)
e uma face externa composta de material ndo absorvivel.
As taxas de fistulas intestinais e infeccdo mantém-se ele-
vadas com esta combinacao e seu custo também é consi-
derdvel812.2425,

Enfim, o momento apropriado para a utilizacdo
de telas no fechamento definitivo dos laparostomizados
também é controverso. Além disso, ndo é claro o beneficio
da utilizacdo das telas ante os custos e complicagcbes?'2.
Em virtude da gravidade dos casos parece mais oportuna a
correcao de defeito abdominal em um tempo posterior.

Outras possibilidades para fechamento recaem
sobre técnicas complexas, tais como, retalhos autélogos,
técnica de separacao de componentes, expansdo de teci-
dos e transplante de parede abdominal. Os retalhos
autodlogos, classificados em fasciocutaneos, miocutaneos,
adiposofascial e muscular, sdo selecionados de acordo com
o tamanho e localizacdo do defeito™. E uma técnica com-
plexa, dificil de ser empregada em pacientes
politraumatizados, hospitalizados, em fase final do trata-
mento que se encontram desnutridos e imunossuprimidos.

Da mesma forma, a separacao de componentes
é um procedimento de grande porte®. Embora seja uma
reconstrucao puramente anatémica da parede abdominal,
ela é imprépria nos grandes defeitos da parede abdominal
e também nao é a melhor opcdo para os pacientes criti-
cos, em decorréncia da extensao do procedimento.

A expansao de tecidos permite o recrutamento
de pele e partes moles adjacentes para cobrir o defeito da
parede?. A expansao é demorada, o que retardaria o fe-
chamento e aumentaria o tempo de hospitalizacdo. E im-
portante lembrar que o tecido de granulacdo formado difi-

cilmente estara livre de contaminacao ou inflamacao. Isto
é um empecilho a utilizacdo dessa técnica na fase de tra-
tamento em questao™.

O transplante de parede abdominal é assunto
novo. O retalho inclui pele, tecido subcutaneo, musculo(s)
reto(s) e é sustentado pela artéria epigastrica inferior. O
numero de pacientes submetidos a esse procedimento é
muito pequeno na literatura'™34. Evidentemente, essa pos-
sibilidade é reservada para casos extremos e ainda deve
ser considerada uma técnica experimental.

Ainda nao héa trabalhos demonstrando sélida
evidéncia quanto a superioridade de uma técnica em rela-
¢ao a outra, quanto a melhora na cicatrizacdo e diminui-
¢ao do tempo de hospitalizacdo'”. Nem todas elas preconi-
zam o ideal: o fechamento mioaponeurético. Alids, nao
ha técnica aplicavel aos laparostomizados que nao tenha
como complicacdo a hérnia ventral.

As complicacdes apresentam intima relagao com
a complexidade dos procedimentos determinando, por ve-
zes, resultados que nao justificam a sua aplicacao rotineira
em todo o tipo de paciente. Dentre as complicacbes, a
fistula intestinal é a mais temivel e passivel de ocorrer em
praticamente todas as técnicas de fechamento. Ademais,
a comparacao entre elas é dificil, uma vez que nao ha
grupos idénticos, nem possibilidade de aleatorizacao ade-
quada.

A gravidade dos pacientes é também fator de
confusdo na andlise de resultados®'>1935 Qs pacientes
laparostomizados sdo, na maioria das vezes, traumatizados
graves do sexo masculino, jovens, em idade produtiva, vi-
timas de agressao por arma de fogo. Na casuistica estuda-
da os homens representaram 95% com a idade média de
29 anos e a agressao por arma de fogo foi responsavel por
70% dos casos. Sabidamente, a maioria dos 6bitos por
homicidio no pais (68%), tem correlagdo com o uso de
armas de fogo3®. Pela gravidade, todos os 40 pacientes
estudados necessitaram de periodo de reanimacao meta-
bolica superior a dez dias. Permaneceram por tempo pro-
longado com a Bolsa de Bogota para garantir a protecdo
do contelido abdominal (o tempo médio entre a realiza-
cao da laparostomia e o seu fechamento foi de 48,5 dias).
Todos passaram pela unidade de terapia intensiva e ne-
cessitaram de ventilacdo mecanica. O ISS médio foi de
28,78 e o APACHE Il médio, de 20. Mais da metade dos
pacientes (57,5%) encontravam-se no grupo de reoperacao
programada (controle do dano). De modo semelhante, no
trabalho de Tremblay et al.3, o ISS de 131 pacientes que
necessitaram de laparostomia, foi de 23,6 (média)
enfatizando a indicacdo e utilizacdo desta tatica operato-
ria nos casos estudados e os pacientes em controle de dano
foram 50,8%.

O descolamento cutaneo-adiposo, aplicavel aos
laparostomizados, surgiu em fungao dessas dificuldades.
Embora nao seja considerada uma técnica de fechamento
de laparostomias por definicao, ela apresenta simplicidade
e baixa morbidade, justificando o seu uso. Ela ndo é em-
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pregada tendo como foco de atencdo a hérnia incisional.
Doentes debilitados, gravemente desnutridos, ndo toleram
grandes operacdes e uma intervencao simples que ofereca
condicoes de alta hospitalar, parece uma decisdo mais
adequada. O tratamento da hérnia incisional pode ser rea-
lizado eletivamente, apds a recuperacdo e preparo ade-
quado do paciente.

Bons resultados no fechamento aponeurético
foram encontrados por Bender et al.3” e Garner et al.',
desde que realizado nos primeiros 10 dias. Os custos, dire-
tos e indiretos, desses procedimentos sao relevantes. Sherck
et al.’> fazem uso da pele e de enxerto cutaneo para “co-
brir” o abdome. Tremblay et al.? também fazem mencao
a isto, porém sem descrever a técnica utilizada. O
descolamento cutaneo-adiposo, conforme descrito neste
trabalho é, assim, técnica singular para tratamento do ab-
dome aberto.

O momento adequado para o fechamento da
laparostomia e o equilibrio entre a tentativa de evitar a
hérnia ventral e o conseqliente aumento da morbidade,
ainda sao questdes controversas®. Ledgerwood & conside-
ra que qualquer proposta técnica vélida para fechamento
de laparostomias deve possibilitar a manutencao do con-
tetido intestinal abaixo do nivel do peritonio e preconiza o
fechamento da aponeurose ap6s a fase diurética, entre o
terceiro e sétimo dias do trauma cirdrgico.

O protocolo do estudo em discussao determinou
o0 momento para fechamento da laparostomia baseado na
recuperacao clinica e laboratorial do paciente, enfatizando-
se a condicao metabdlica. O estagio da granulacdo da
laparostomia nao foi critério utilizado para decidir sobre o
momento da realizacdo do procedimento. O fechamento
foi realizado apds a resolucdo de todos os transtornos que
determinavam a manutencao do paciente em regime hos-
pitalar.

O tempo cirtrgico médio foi de 90 minutos, re-
sultado de uma técnica operatdria simples, porém, basea-
da em uma disseccao cuidadosa. A nao utilizacdo de telas
permite o fechamento concomitante de ostomias, o que
se realizou em trés casos. Ndo ha relato de tratamento de
laparostomias e reconstrugao do transito simultaneos, sen-
do uma real vantagem da técnica.

A incidéncia de complicacdes foi baixa. Nao
houve fistulas. A incisdo da pele, a 0,5 cm da borda da
laparostomia por todo o contorno do tecido de granulacdo
foi considerado o fator mais importante para preservacao
das alcas intestinais. Trés pacientes evoluiram com
deiscéncia parcial, ocorrendo cicatrizagdo por segunda
intencdo. Houve um caso de sangramento extra-peritoneal,
em que o paciente foi submetido e reintervencdo para
hemostasia e evoluiu sem novas intercorréncias ap6s novo
fechamento. Seroma em cicatriz cirtrgica foi encontrado
em oito pacientes (20%), com resolu¢gdo num periodo
médio de sete dias, tratado com puncao aspirativa. Infec-
cao do sitio operatorio esteve presente em cinco pacientes
(12,5%), tratada sem antibioticoterapia sistémica. Seis

pacientes (15%) evoluiram com necrose cutanea focal, que
nao comprometeu o fechamento por serem pequenas e
isoladas, normalmente nas bordas centrais. Nao houve
Obitos nesse grupo.

Foi possivel o controle tardio apenas de 67,5%
(27 pacientes) dos operados, por meio de busca ativa, o
que se pode atribuir a auséncia de residéncia fixa e ao
baixo nivel sbcio-econdmico-cultural do grupo estudado.

E postulado que a nao aproximacdo
musculoaponeurdtico produz grande hérnia ventral em to-
dos os pacientes e isto é um conceito bem estabeleci-
do?1%21.25 O que foi observado é que isto ndo parece acon-
tecer inexoravelmente e, 0 mais importante, aproximada-
mente um terco dos pacientes tinham hérnias pequenas
(31,8%) e ndo desejavam correcdo das mesmas por consi-
derarem que elas ndo traziam prejuizos funcionais e esté-
ticos que justificassem uma nova intervencdo. A maioria
dos pacientes estava satisfeita com o procedimento. Os
cinco pacientes que ndo desenvolveram hérnia (18,5%)
foram avaliados num periodo muito precoce, média de dois
meses apos a alta hospitalar, o que pode inferir uma inci-
déncia de hérnia bem maior ao longo do tempo.

O periodo médio de permanéncia hospitalar apés
o fechamento foi de 8,2 dias. A alta hospitalar acontecia
em trés a quatro dias quando ndo havia complicacdes.
Exceto por um paciente que permaneceu 86 dias, devido a
complicacées clinicas por comorbidades, todos os outros
receberam alta com menos de 15 dias. O periodo médio
de internacdo hospitalar foi de 55,7 dias (13 a 157 dias).
Os pontos foram retirados apés trés semanas.

Embora esteja em uso crescente no Hospital Jodo
XXIIl, ndo ha estudo comparando esta técnica com outras
de fechamento definitivo das laparostomias. A compara-
cao é, de fato, dificil, uma vez que os grupos de estudo
nao sdo idénticos. Muitas objetivam o fechamento
aponeurdético desde o momento que o paciente foi subme-
tido a laparostomia, diferente da amostragem de pacien-
tes deste trabalho. Por exemplo, ndo se sabe se a
morbimortalidade dos trabalhos decorrem da gravidade dos
doentes ou das tentativas de fechamento aponeurético.

A técnica estudada é utilizada ha seis anos no
Hospital Jodo XXIlI, tendo sido sistematizada ha quatro
anos'>. Pode ser empregada para todos os casos de
laparostomia e sua descricdo é inédita.

Mesmo nao representando uma técnica de fe-
chamento mioaponeurético, a técnica de descolamento
cutaneo-adiposo deve ser considerada como mais uma
opcao terapéutica para os laparostomizados, principalmente
para aqueles sem possibilidade de fechamento da
aponeurose nos primeiros sete a dez dias de internacao,
situacdo comum no politraumatizado grave.

Enquanto os detalhes técnicos sao descritos e a
visdo dos bons resultados defendidos pelo autor, ndo ha
estudo sobre as bases fisiopatoldgicas e mecanismo funci-
onal gue conclua sobre a superioridade desse recurso cirur-
gico e suas implicacdes. Ao autor parece que é uma opcao
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promissora. O fato de nao se voltar a atencao para a hér-
nia incisional com a utilizacao desse recurso, vai de encon-
tro a assertiva de que nem tudo que esta errado deve ser
corrigido em um determinado momento do tratamento,
principalmente naquele paciente portador de uma grave
enfermidade.

A técnica de fechamento de laparostomia com
descolamento cutaneo-adiposo é uma opcao terapéutica
para uma condicdo complexa da parede abdominal. Nao
representa uma técnica de fechamento mioaponeurético.
Pode ser empregada em todos os casos de laparostomia e
a incidéncia de complicacdes é baixa. A ndo utilizacdo de
telas permite o fechamento concomitante de ostomias e é

ABSTRACT

considerada uma real vantagem da técnica. Pela sua sim-
plicidade, baixo custo e seguranca, pode ser visto como
procedimento a ser utilizado nos traumatizados, portado-
res de laparostomia, principalmente quando o fechamento
da aponeurose nao for possivel nos primeiros sete a dez
dias.
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Objective: To describe a technique of laparostomy closure through cutaneous-adipose tissues detachment and its results. Methods:
From January 2003 to october 2008 forty patients in laparostomy (Bogota bag) were engaged in surgical procedures for closing their
open abdomens according to the technique described here. Data were collected from patient records and during active search.
Results: The majority of patients was men (95%) with gunshot wounds (70%). The average ISS and APACHE Il scores were 28.78
and 20, respectively. Ventral hernias were found in 81.5% of patients with a mean follow-up time of 9.2 months. Approximately 1/
3 of patients had small hernias and didn't want to have their hernias closed because they didn’t feel any functional or anatomic
impediment to support the closure at that time. Only two patients were dissatisfied in relation to daily activities and to the surgical
procedure itself. There were neither deaths nor intestinal fistula with this type of closure. Conclusion: Although it doesn’t
represent a technique for fascial closure, it is simple to perform, safe, and with low cost. It is a therapeutic option for patients with
open abdomen, especially if closure of the aponeurosis was not possible in the first 7 to 10 days.

Key words: Laparostomy. Abdome. Bogota Bag. Laparostomy closure.
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Artigo Original

Curva de aprendizado e lesdes iatrogénicas em colecistectomias

videolaparoscépicas

Learning curve and iatrogenic injuries in laparoscopic cholecystectomies

ELizasetH Gomes Santos, TCBC-RJ'; GuitHermE PinTo Bravo Neto, TCBC- RJ?

RESUMDO

Objetivo: Analisar a proficiéncia do cirurgido em colecistectomias videolaparoscopicas, de acordo com sua curva de aprendizado,
como fator de risco para as lesdes iatrogénicas da via biliar principal. Métodos: Estudo retrospectivo de 2285 pacientes submetidos
a colecistectomias videolaparoscopicas no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro no
periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 2007. As caracteristicas dos cirurgides foram avaliadas através questionario no qual se
procurou identificar idade, experiéncia profissional em cirurgia convencional e laparoscépica e métodos de aprendizado em videocirurgia.
Resultados: O numero de lesées da via biliar principal neste estudo foi de seis (0,26%), semelhante ao encontrado na literatura
mundial. Todas ocorreram na segunda fase da curva de aprendizado, quando os cirurgides ja haviam realizado mais de 50
colecistectomias videolaparoscédpicas. Conclusdo: Certificado de habilitacdo, treinamento prévio e idade dos cirurgides se relaci-
onaram com as lesdes da via biliar principal nesta série. Houve significdncia estatistica na diferenca entre as médias dos tempos de

experiéncia dos cirurgides e sua relacdo com as lesdes.

Descritores: Doenca iatrogénica. Colecistectomia laparoscopica. Cirurgia video-assistida. Aprendizagem. Educacao.

INTRODUCAO

O sucesso de uma operagao cirlrgica requer, além de
uma indicagao precisa, habilidade técnica. Este apren-
dizado técnico é baseado na repeticdo de movimentos e
passa por uma fase na qual o aprendiz ganha competén-
cia rapidamente para, em seguida, atingir um plato, apés
o qual nao se observa nenhuma modificacdo no ganho de
habilidades, embora continue a ganhar velocidade.

Desde sua primeira realizacao bem sucedida em
1987, a Colecistectomia Videolaparoscédpica (CVL) tornou-
se um dos procedimentos cirdrgicos mais realizados no
mund’3. No Brasil foi realizada pela primeira vez em 1990
em Sao Paulo. No Hospital Universitario Clementino Fra-
ga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF-
UFRJ) a primeira CVL foi feita em 1992.

Entretanto, mesmo proporcionando aos pacien-
tes todas as vantagens ja conhecidas, muitas publicacbes
mostraram grande aumento nos indices de lesdo iatrogénica
da VBP, com variacoes entre 0,16% a 2,36% em algumas
séries para os primeiros casos contra os 0,07% a 0,95%
das colecistectomias por laparotomia*®. Os principais moti-
vos apontados para explicar a maior incidéncia destas le-
soes foram a presenca de reacdo inflamatéria intensa, va-
riacbes anatémicas do pediculo biliar, sangramento duran-

te a operacao, uso indiscriminado do termocautério, a qua-
lidade do equipamento e, a mais importante de todas, a
inexperiéncia do cirurgiao com o novo método’~.

Observou-se que, com o desenvolvimento da
habilidade e ganho de experiéncia, estes indices tornavam-
se menores e comparaveis aos dos procedimentos chama-
dos convencionais. Surgiram assim, estudos que objetivaram
relacionar a curva de aprendizado do cirurgiao com os in-
dices de lesdes e o estagio da curva no qual o cirurgiao
teria experiéncia suficiente para evita-las.

METODOS

Analise retrospectiva dos dados de pacientes sub-
metidos a CVL realizadas no HUCFF-UFRJ no periodo com-
preendido entre janeiro de 1992 e dezembro de 2007, as-
sim como dos cirurgides do Servico de Cirurgia Geral do
HUCFF- UFRJ envolvidos com videocirurgia. Todos os paci-
entes foram operados eletivamente e a indicacdo da opera-
cao foi a colelitiase sintomética. Projeto submetido ao Co-
mité de Etica em Pesquisa do HUCFF-UFRJ nimero 122/08.

Foram analisadas as lesdes iatrogénicas do ducto
hepatico comum e de seus ramos e do colédoco, reconhe-
cidas no intra-operatério ou no pos-operatoério até trinta

Trabalho realizado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ- Rio de Janeiro — RJ-BR.
1. Cirurgia do Servico de Cirurgia Geral do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - UFRJ - Rio de Janeiro - RJ - BR; 2. Professor Adjunto do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina - UFRJ - Rio de Janeiro - RJ - BR.
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dias. Para o estudo destas lesdes foi utilizada a classifica-
cao de Csendes'. (Tabela 1) que trata das lesées agudas
da VBP durante CVL.

A experiéncia do cirurgido como fator de risco
para lesées da via biliar principal (VBP) teve maior énfase
neste estudo. Foram também considerados a presenca de
processo inflamatorio crénico intenso, sangramento intra-
operatério de dificil controle, variacdes anatémicas das vias
biliares extra-hepaticas, idade avancada, e a doenca biliar
no sexo masculino.

Os cirurgides foram distribuidos em dois grupos:
grupo A — cirurgides que tiveram pacientes com lesdes da
VBP e grupo B — cirurgides que nao tiveram pacientes com
lesées da VBP. Dados como idade, tempo global de prati-
ca, treinamento prévio em videocirurgia, experiéncia em
videocirurgia e a quantidade de CVL ja realizadas, foram
coletados e analisados através de questionario enviado a
22 cirurgides.

A andlise da experiéncia dos cirurgides foi base-
ada na curva de aprendizado para CVL. Para a primeira
fase da curva considerou-se um nimero minimo de 50 CVL
realizadas como cirurgido principal. A partir dai iniciava-se
a segunda fase da curva, em que o cirurgido foi considera-
do proficiente para realizacdo do procedimento.

Para analise estatistica foram utilizados os coefici-
entes de associacdo Phi e o P de Person para avaliacdo da
relacdo entre certificado de habilitacdo, treinamento em
videocirurgia e idade do cirurgiao como fator de risco e lesao.

Para avaliar a relacdo entre a experiéncia prévia
em cirurgia, média de CVL por ano, tempo médio de ex-
periéncia em videocirurgia e lesao foi utilizado o Teste t de
student para a testar a hipotese de igualdade das médias.

RESULTADOS

No periodo estudado foram realizadas 2.285 CVL
conforme distribuicdo mostrada na figura 1. A maioria dos

pacientes (85%) era do sexo feminino e 15% do masculi-
no. A média da idade dos pacientes foi de 48 anos (mini-
mo de 12 e maximo de 95). A queda do numero de
colecistectomias deveu-se a problemas estruturais do
HUCFF — UFRJ a partir de 2003.

Dos 22 cirurgides praticantes de videocirurgia
para os quais foi enviado o questionario, apenas um nao
respondeu.

Neste periodo ocorreram seis lesdes da VBP, um
indice de 0,26%. Estas lesées ocorreram com cinco dos 21
cirurgidées e um dos cirurgies foi responsavel por duas le-
soes. Das lesdes encontradas, duas foram do ducto hepati-
co direito, tipo | de Csendes, uma delas por incisdo lateral
causada pela insercao de cateter para colangiografia em
vesicula séssil inserindo-se no ducto hepéatico direito e ou-
tra por provavel lesdo térmica. A terceira tratou-se de le-
sdo da juncao cistico-coledociana em vigéncia de inflama-
gao na area do pediculo, classificada como tipo Il de
Csendes. Das outras trés lesdes, uma foi causada por liga-
dura e seccdo completa do ducto hepatico comum e as
duas outras envolveram ligadura, seccdo completa e
resseccao de segmento da VBP, tipos lll e IV de Csendes
respectivamente.

Outros fatores de risco também presentes nos
pacientes que tiveram lesées foram: processo inflamatério
crénico intenso em trés casos (50%), sangramento intra-
operatorio de dificil controle em um caso (16,66 %), varia-
¢oes anatdmicas em dois (33,33%), idade avancada em
trés (50%) e sexo masculino em dois (33,33%) Quatro
pacientes (66,66 %) apresentavam dois fatores de risco, e
emum (16,66%) foram identificados trés fatores de risco.
Em um caso apenas (16,66%) ndo havia nenhum fator de
risco identificavel. Quatro lesées (66,66%) foram
diagnosticadas no intra-operatério e tratadas no mesmo
ato cirtrgico e pelo mesmo cirurgido. As outras duas
(33,33%) foram identificadas em pacientes com quadro
de abdébmen agudo por peritonite no pds-operatério, com
48 e 72 horas, respectivamente.

Colecistectomias

/&1111111111l11

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Figura 1 -Distribuicdo CVL por ano.

Rev. Col. Bras. Cir. 2010, 37(3): 184-189



186

Santos

Curva de aprendizado e lesées iatrogénicas em colecistectomias videolaparoscopicas

Tabela 1 - Classificacdo de Csendes.

Tipo Descrigao

| Pequena laceracdo do hepatico comum ou do ramo
hepatico direito

Il Lesdo da juncao cistico-coledociana

0 Seccdo ou ligadura parcial ou completa da VBP

1% Seccao com resseccao de mais de 10 mm da VBP

Todas as lesdes ocorreram em pacientes opera-
dos por cirurgides que ja haviam realizado mais de 50
colecistectomias e estavam, portanto, na segunda fase da
curva de aprendizado.

A colangiografia, indicada de modo seletivo, foi
realizada nesta série em 6,45% dos casos. Naqueles em
que houve lesao ela foi realizada em 66,66 %. Nos pacien-
tes com lesao descoberta no mesmo ato operatério, o tempo
médio de internacao foi 11 dias, variando entre quatro e
15. O tempo de seqguimento apos a alta dos pacientes com
lesdo variou de quatro a 168 meses. Nao houve o6bitos
decorrentes destas lesdes.

Na analise estatistica, o coeficiente Phi foi con-
firmado pelo coeficiente de Pearson e mostrou que houve
baixa associacdo entre a habilitacdo em videocirurgia, o
treinamento, a idade do cirurgido e o indice de lesdes para
os dois grupos de cirurgides. Quando foi aplicado o Teste t
de student, este mostrou que o grupo B tinha o tempo
médio de experiéncia significantemente menor do que o
do grupo A e que nao houve diferenca significativa entre
0s grupos A e B em relacdo a média de videocirurgias
cirurgias realizadas por ano e a experiéncia prévia em
videocirurgia e o indice de lesdes.

DISCUSSAO

Alesdo iatrogénica da VBP é a complicagao mais
grave da CVL e a seccdo com resseccao de segmento do
ducto biliar, acompanhada ou nao de lesdo vascular, a
mais grave de todas'™. Connor e Garden' afirmam que
estas lesdes devem ser vistas como complicacdes evita-
veis, embora na opinido de mais de 70% dos cirurgides
por eles entrevistados, mesmo com a observancia de todas
as medidas profilaticas elas sdo inevitaveis. Francoeur et
aP acreditam que um em cada dois cirurgiées, mesmo os
mais experientes, sera responsavel por uma lesao em al-
gum momento de sua carreira.

O acimulo de conhecimentos decorrentes da
pratica, que determinam o ganho de experiéncia sofreu
grandes mudancas com a videocirurgia passando-se a va-
lorizar a experiéncia do cirurgidao com base na curva de
aprendizado com o método laparoscopico. A Sociedade
Brasileira de Videocirurgia' estabelece em 25 o nimero
minimo de procedimentos realizados, para que o cirurgido

possa requerer o Certificado de Habilitacdo. Ja o Colégio
Brasileiro de Cirurgides'® em associacdo com o Colégio Bra-
sileiro de Cirurgia Digestiva e com a Sociedade Brasileira
de Coloproctologia, entre as varias etapas do concurso para
obtencado do Certificado de Habilitacdo, exige participa-
¢a0 em cursos tedrico-praticos e comprovacao de 15 inter-
vencdes videolaparoscopicas.

Inicialmente pensou-se que o aumento da inci-
déncia das lesdes iatrogénicas da VBP estava relacionado
ao processo de aprendizado da nova tecnologia. Estudos
recentes, no entanto, revelaram que os indices de lesdo
sdo ainda grandes mesmo apés tanto tempo decorrido da
primeira CVL, e maiores em algumas séries quando com-
parados aos da colecistectomia por laparotomia. Além
disto, estas lesdes sdo também mais graves'*'> e ocorrem
a despeito da experiéncia, da habilidade e do treinamento
do cirurgiao* 617,

A curva de aprendizado é definida na pratica,
como o numero de repeticdes necessario para que o apren-
diz desenvolva a habilidade e atinja a proficiéncia, que é o
momento em que o cirurgido pode realizar o procedimen-
to sem supervisao'®. Segundo Melo'?° ao se realizar trei-
namento em videocirurgia, é necessaria a aprendizagem
de habilidades psicomotoras indispensaveis ao método
laparoscopico. A coordenacdo olho-méao é mais rapidamen-
te desenvolvida em individuos mais jovens e representa
um fator facilitador na aquisicdo de habilidades motoras
necessarias a videocirurgia'-2'. A habilidade requerida para
a cirurgia pode ser adquirida através de um numero varia-
vel de horas de treinamento, que somado ao conhecimen-
to da anatomia e da técnica operatéria, tornam o cirurgido
capacitado a realizacao de operacdes cada vez mais com-
plexas?.

A aprendizagem se faz através de trés areas dis-
tintas: a cognitiva, relacionada ao conhecimento, a afetiva,
associada aos sentimentos e a psicomotora que é relacio-
nada ao fazer propriamente dito e que se traduz pelas
acoes de natureza fisica?’?3. A capacidade de aprender di-
fere entre os individuos, mas obedece a um mesmo pa-
drao entre seres humanos que ja atingiram a maturidade,
e so é influenciada negativamente pela a idade quando as
enfermidades deterioraram as areas da aprendizagem afe-
tando em especial o dominio psicomotor'192°,

A qualidade do desempenho do cirurgido muda
ao longo dos anos. Para Francoeur et al 3 os cirurgides que
comecaram a videocirurgia tardiamente em sua carreira
tém um indice maior de lesées. O treinamento adequado
é capaz de melhorar o desempenho com ganho de destre-
za???3 e a experiéncia é fator fundamental para obtencao
de bons resultados, mas nao elimina completamente o ris-
co de iatrogenias'®?324,

Varias pesquisas foram iniciadas a partir dos re-
latos do aumento da incidéncia de lesdes iatrogénicas da
VBP e da dificuldade na transmissdo do conhecimento e
da técnica. Estes trabalhos tiveram como objetivo desen-
volver métodos melhores de treinamento, estabelecer um
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numero minimo de procedimentos necessarios para que
um cirurgido pudesse ser considerado proficiente e, por-
tanto, habilitado a realizar videocirurgia e avaliar a relacdo
desta habilitacdo com o risco de iatrogénias?>?’. Em que
ponto da curva de aprendizado o cirurgido esta apto a operar
sem supervisao? Qual é o numero de procedimentos ne-
Cessarios para que um cirurgiao possa ser considerado ha-
bilitado a realizar videocirurgia? Qual a relacdo desta habi-
litacdo com o risco de iatrogénias?

Surgiram entao cursos tedérico-praticos em
videocirurgia, com duracao varidvel nos quais os cirurgiées
recebem os rudimentos praticos da videocirurgia operando
animais ou mesmo treinando em “caixa-preta”. O objetivo
destes cursos é encurtar a curva de aprendizado, mas as
evidéncias da eficacia destes tipos de treinamento ainda
sdo fracas. Os simuladores de realidade virtual tém con-
quistado espaco como método de treinamento do desen-
volvimento psicomotor. Esta modalidade de treinamento
também é alvo de criticas no sentido de que as tarefas
realizadas sdo muito simples e em nada semelhantes a
operacdo “in vivo” além de ser muito onerosa'>?’-?°. Datta
et al 2 afirmam que cirurgides que tiveram em sua resi-
déncia treinamento em videocirurgia tiveram um indice
menor de lesées da VBP em sua pratica afirmando que o
treinamento regular durante a residéncia é mais eficaz do
que cursos de curta duracao.

Nesta série em que foram avaliados 21 cirurgi-
oes, 15 (71,42%) participaram de algum tipo de treina-
mento em cursos ou simuladores. Destes, 20% tiveram
lesdo da VBP. Entre os outros seis (28,58%) cirurgides que
nao fizeram cursos de treinamento, 33,33% causaram le-
soes na VBP. Na analise simples desses dados pode-se di-
zer que embora a maior parte dos cirurgides tenha feito
algum tipo de curso de treinamento, este fato ndo os pro-
tegeu contra as lesdes, porém a analise estatistica mostrou
que existe uma baixa associacao entre cursos de treina-
mento e as lesdes (coeficiente Phy=0,085415; coeficiente
P de Pearson=0,84215).

A forma mais fidedigna de se avaliar a aquisicao
e desenvolvimento das habilidades necessérias para que o
cirurgiao possa ser considerado proficiente em videocirurgia,
ainda é controversa e, até o momento ndo ha um consen-
so na literatura sobre os assunto3'32, Varios trabalhos fo-
ram publicados propondo vérias formas de avaliacdo da
proficiéncia do cirurgido, mas, muitos deles confundiam
competéncia com proficiéncia. Competéncia é o que o in-
dividuo é capaz de fazer e proficiéncia é o que o individuo
realmente faz. O grau de proficiéncia, isto é, o lugar que
o cirurgido ocupa na curva de aprendizado, é avaliado de
forma indireta, pela andlise de parametros como a taxa de
conversao, indice de complicacdes, permanéncia hospita-
lar e tempo operatério. Em muitas destas avaliacoes, ape-
nas a velocidade com que o individuo realizava a tarefa
era valorizada, e ndo a sua acuracia’ '®'. Velocidade nao
é sindbnimo de proficiéncia. Além disto, estes métodos de
avaliacao podem abrigar elementos subjetivos de andlise,

0 que 0s torna passiveis de criticas e, de certa forma, inva-
lidos®.

Nesta série a média dos anos de experiéncia dos
cirurgides (tempo apods a graduacdo) foi 11,61 anos com
variacdo entre um e 29 anos. A média dos anos de pratica
dos cirurgiées do grupo A foi 21.6 variando entre trés e 29
anos e a do grupo B foi 8,37 anos, variando entre um e 21.
Com excecdo de um dos cirurgides, todos os que tiveram
lesdo tinham mais de 20 anos de experiéncia na pratica
cirirgica. A andlise estatistica mostrou que a média dos
anos de experiéncia dos cirurgiées do grupo A (lesao) é
significantemente maior que a do grupo B (sem lesao)
p=0,026983 (p<0,05). As médias do numero de CVL por
ano e as médias do tempo de experiéncia em videocirurgia
e suas associacdes com lesdes da VBP nao tiveram diferen-
cas significativas; p=0,31856 e p=0,30722 respectivamen-
te. Da mesma forma, a idade do cirurgido isoladamente
nao é um fator confidvel para previsdo de complicacbes-
3 A andlise estatistica mostrou que nesta série houve uma
baixa associacao entre a idade do cirurgido e as lesdes da
VBP (coeficiente Phi=0,027603 e coeficiente P de
Pearson=0,027592).

Em relacdo ao Certificado de Habilitacdo em
Cirurgia Videocirurgia, dos 21 cirurgidées consultados, 11
(52,38%) eram certificados e 10 (47,62 %) ndo. Dos cirur-
gides certificados, trés (27,27 %) tiveram lesdes da VBP. A
andlise estatistica revelou uma baixa associacdo entre o
Certificado de Habilitacdo e as lesdes (Phi=0,148003,
Pearson=0,146408).

A auséncia de lesdes na fase inicial da curva de
aprendizado dos cirurgides desta série pode se dever a se-
lecao, pela histéria clinica, de pacientes com doenca biliar
menos grave e, portanto, em teoria, mais faceis de serem
resolvidos, mesmo por cirurgides iniciantes.

Segundo Connor™, 3/4 das lesbes da VBP ndo
sdo reconhecidas no momento em que sdo produzidas, mes-
mo quando o cirurgido ja é experiente, e reafirma a hipote-
se de que o reconhecimento da anatomia é o principal fator
de protecdo quanto a lesdo. Entre os fatores de risco para
lesdo, a identificacdo errada do ducto cistico foi assinalada
em varias séries>¥>%. As variacbes da anatomia estdo pre-
sentes em 6 a 25% dos casos de lesdo da VB de acordo com
varias revisdes bibliograficas?’’. Nesta série, as variacoes
anatoémicas estiveram associadas a 40% das lesbes.

Varios trabalhos demonstraram que a doenca
biliar no sexo masculino e no paciente idoso podem ser
fatores de risco para lesdes a VBP. Sabe-se que quanto
mais longa é a histéria de doenca biliar, maior é a possibi-
lidade da presenca de grande reacdo inflamatéria local,
com vesicula escleroatrofica, o que torna a operacao mais
dificil e com maiores riscos de lesdo da VBP. A presenca de
vesicula escleroatréfica e colecistite cronica agudizada foi
inesperada em dois casos. Nesta série a média de idade
dos pacientes com lesao da VB foi 63,2 anos variando en-
tre 34 e 80 anos. Os pacientes com lesées mais graves
tinham 76 e 80 anos.

Rev. Col. Bras. Cir. 2010, 37(3): 184-189



188

Santos

Curva de aprendizado e lesées iatrogénicas em colecistectomias videolaparoscopicas

O papel da colangiografia na prevencao das le-
sdes ainda é discutivel. H4 os que afirmam que a
colangiografia de rotina reduz a incidéncia de lesdes’® e 0s
que acreditam que sirva mais para o diagnéstico precoce
da lesdo do que para preveni-la®’. O exame rotineiro au-
menta os custos e o tempo operatério e ndo é um procedi-
mento completamente sem riscos®, mas tem a vantagem
de prover ao cirurgiao um estudo detalhado da VBP®. Vari-
as séries, entretanto, mostraram que a lesdo algumas ve-
zes ocorre apos a realizacdo da colangiografia. Nesta série
foi realizada em 66,66 % dos casos em que houve lesdo e
mostrou-se muito Util no seu reconhecimento no mesmo
ato operatorio.

Considerando-se que os fatores de risco devam
estar presentes no periodo de treinamento do que se
convencionou chamar de primeira fase da curva de apren-
dizado, o que na pratica nem sempre ocorre, o cirurgiao
proficiente deveria ser capaz de reconhecer a variacao
anatdémica antes de lesar a VBP ou disseca-la com segu-
ranca apesar do intenso processo infamatério. E

ABSTRACT

questionavel, assim, que se possa admitir uma curva de
aprendizado padronizada baseada somente em ndmero
de procedimentos. Da mesma forma, o periodo de tempo
que os cirurgides levam para executar os primeiros casos
de sua curva de aprendizado também parece ter impor-
tancia na aquisicao e sedimentacdo dessas novas habilida-
de537-39_

As lesdes iatrogénicas da VBP que ocorreram
nesta série, com cirurgides ja considerados experientes em
CVL, poderiam sugerir o desenho de uma nova curva de
aprendizado, para casos mais complexos.

Concluindo: o certificado de Habilitacdo, trei-
namento prévio em videocirurgia e a idade do cirurgido
nao se relacionaram com as taxas de lesao da VBP nesta
série.

Houve significancia estatistica na diferenca en-
tre as médias dos tempos de experiéncia e sua relacdo
com as lesdes da VBP entre os cirurgides que ocasionaram
lesGes da VBP e os cirurgiées que nao tinham pacientes
com este tipo de lesao.

Objective: the aim of this study is to analyze surgeon’s proficiency, based on the different aspects of his learning curve as a risk
factor for iatrogenic biliary tract injuries associated with Laparoscopic Cholecystectomy. Methods: a retrospective study was
conducted using the report information from charts of patients January 1992 through December 2007; at Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Analysis from data collected from charts of 2285 patients who had
undergone laparoscopic cholecystectomies. Data from surgeons involved with this type of surgery was also analyzed. Results: a
total of six injuries (0.26 %) were found. This result is similar to that found in international publications. All injuries had occurred in the
surgeon’s second phase of the learning curve with more than 50 video surgeries. Conclusion: it was conclude that Video surgery
Certificate and previous training are not related to biliary tract injuries in this series. Surgeon’s age was not a risk factor in this study.
There was statistical significance between surgeons’ experience and injuries.

Key words: latrogenic disease. Laparoscopic cholecystectomy. Video-assisted surgery. Learning. Education.
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(EE-PAAF) no diagnéstico diferencial das estenoses biliares
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RESUMDO

Objetivo: Avaliar o desempenho diagnoéstico da citologia obtida pela CPER, aquele obtido pela EE-PAAF e a concordancia entre
patologistas gerais (PG) e especialistas (PE) em pacientes com estenose biliar. Métodos: Incluimos pacientes com estenose biliar
identificados pela CPER. A EE-PAAF foi realizada apenas em areas com efeito de massa ou da parede espessada do ducto biliar.
O padrao-ouro foi a cirurgia, histologia e/ou o seguimento. As amostras teciduais foram consideradas: malignas, suspeitas,
atipicas, insuficientes ou benignas. Os espécimes obtidos por cada método foi interpretado (cego) por um PG e outro PE.
Resultado: 46 pacientes foram incluidos (37 malignos e 9 benignos). O diagnéstico final foi de tumor pancreético (26), biliar (11),
pancreatite cronica (8) e estenose inflamatoéria do ducto biliar (1). Sensibilidade e acuréacia da CPER foram 43,2% e 52,2% para
0 PG e 51,4% e 58,7% para o PE. Sensibilidade e acuracia da EE-PAAF foi 52,8% e 58,5% para o PG e 69,4% e 73,2% para o
PE. A combinacao entre a CPER e EE-PAAF demonstrou maior sensibilidade e acuracia para ambos PG (64,9% e 69,6%) e PE
(83,8% e 84,8%), respectivamente. Conclusao: A citologia obtida pelo escovado da via biliar durante a CPER e as amostras
teciduais colhidas pela EE-PAAF tem rendimento semelhante para o diagnéstico das estenoses biliares. No entanto, a combinacao
dos métodos resulta em uma maior acuracia. Além disso, espera-se que a interpretacdo das amostras ocorra com maior precisao
pelo PE se comparado ao PG.

Descritores: Ducto biliar/citologia. Neoplasma do trato biliar/patologia. Colangiopancreatografia endoscépica retrégrada. Colestase
extrahepatica/ patologia/ultrasonografia. Endosonografia/métodos.

INTRODUCAO

CPER geralmente é realizada para descomprimir a
via biliar de pacientes com sintomas de obstrugao
maligna'. Muitos pacientes serdo considerados inadequa-
dos para a cirurgia devido a doenca localmente avancada
ou a presenca de metastases?. Com os avancos da cirurgia
pancreatobiliar e das técnicas de tratamento paliativo com
proteses metalicas autoexpansiveis, o diagnoéstico diferen-
cial preciso de lesdes benignas e malignas da via biliar se
tornou essencial para o planejamento terapéutico adequa-
do34. Além disso, o tratamento por quimioterapia ou radi-
oterapia requer diagnostico histoldgico preciso’.
A técnica ideal para colher amostra tecidual du-
rante a CPER deve ter alta sensibilidade e especificidade.

Trabalho realizado na Universidade Federal de Sdo Paulo - INIFESP.

A técnica deve ser simples, rapida e segura, para que seja
amplamente utilizada. Infelizmente, nenhum dos métodos
atuais de coleta pela CPER possui essas caracteristicas'.

Embora o escovado da estenose pela CPER con-
tinue a ser o método mais conveniente e utilizado para
colher amostra tecidual, a quantidade insuficiente de célu-
las tumorais contribui para sensibilidade e valor preditivo
negativo baixos®. Todos os métodos atuais apresentam sen-
sibilidade que varia entre 20% e 60%, com especificidade
de 100%". Essa ultima, provavelmente é o resultado da
rigorosa interpretacdo por parte dos patologistas dos espé-
cimes, que diagnosticam malignidade somente nos casos
obvios®.

No entanto, a interpretacdo das amostras
teciduais pode ser examinador dependente. Por exemplo,

1.Doutora pela UNIFESP, Unidade de Endoscopia, Divisdo de Gastroenterologia, Universidade Federal de S&o Paulo, Brasil; 2. Livre Docente do
Departamento de Cirurgia e Anatomia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil;
3. Médico da Unidade de Diagnéstico Anatomopatolégico - Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP; 4. Professor adjunto da Disciplina de

Gastroenterologia da UNIFESP.
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um bom citopatologista chega a um diagnéstico definitivo,
mesmo gue poucas células anormais sejam identificadas’.
Varios estudos anteriores que examinaram o papel da EE-
PAAF na abordagem das estenoses biliares mostraram sen-
sibilidade que varia entre 43% e 86% em estenoses biliares
e entre 25% e 83% na estenoses biliares proximais®'3.
Entretanto, a maioria desses estudos é retrospectivo, apre-
senta amostragem limitada ou requer uma metodologia
mais rigida.

O objetivo deste estudo foi avaliar
prospectivamente a acuracia diagnostica do escovado ob-
tido pela CPER com os resultados obtidos pela EE-PAAF
nas estenoses biliares. Outro ponto importante analisado
foi a concordancia entre patologistas gerais e
gastrointestinais no diagnostico etiolégico final das estenoses
biliares.

METODOS

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Conse-
lho de Etica em pesquisa da UNIFESP Hospital Sao Paulo
numero 0625/01.

Quarenta e seis pacientes atendidos consecuti-
vamente, foram incluidos neste estudo prospectivo, reali-
zado na Unidade de Endoscopia, Divisdo de
Gastrenterologia, Universidade Federal de Sao Paulo, Bra-
sil. Todos eram portadores de obstrucao biliar distal, local
de onde foram colhidas amostras teciduais para diagnosti-
co e planejamento terapéutico. Os critérios de exclusao
foram: tumor da papila duodenal, tumor invadindo o
duodeno (adequado para biépsias endoscopicas regulares),
suspeita clinica de obstrucdo benigna pés-operatéria, diag-
néstico prévio de malignidade através de bidpsia,

Figura 1 —

coagulopatia, impossibilidade de passar o fio-guia através
da estenose, recusa em assinar o consentimento informa-
do, comorbidades graves ou estado geral comprometido.
Os pacientes que se perderam durante o “follow-up”, aque-
les com bidpsia prévia negativa e com seguimento inferior
a 24 meses também foram excluidos. Todos os pacientes
foram submetidos a CPER e EE-PAAF realizadas por dois
endoscopistas terapéuticos experientes, APF e JCA, res-
pectivamente. O endoscopista experiente foi definido como
aquele que realizou mais de 3000 CPER ou EE. Os procedi-
mentos foram realizados em sessbes separadas, com no
méaximo duas semanas de intervalo. Os endoscopistas fo-
ram randomizados para os resultados dos testes anterio-
res. Embora a seqiéncia dos exames ndo tenha sido pa-
dronizada, a CPER foi o primeiro procedimento a ser reali-
zado em 91% dos casos. Outros exames de imagem (US,
tomografia computadorizada, ressonancia magnética) fo-
ram realizados conforme o caso.

A CPER foi realizada pela técnica padrao, utili-
zando-se um videoduodenoscépio terapéutico Pentax ED
3440 (Pentax Precision Instruments Corp, Orangeburg, Nova
York). Apods injecao de contraste (ioxitalamato de
meglumina) na arvore biliar, o nivel, extensdo e o aspecto
da estenose biliar foram avaliados. Apds a passagem de
um fio-guia, uma escova da Geenen ® (Wilson-Cook
Medical Inc., Winston-Salem, NC) foi usada para obter
amostras citoldgicas sob controle radiolégico (Figura 1). As
estenoses foram escovadas varias vezes com movimentos
repetidos de vai-e-vem. A escova foi retirada passando por
dentro da sua bainha de revestimento. Os casos em que
foram colhidas amostras do ducto pancreéatico principal
(quatro pacientes) ndo foram computados nos resultados.

Quando indicado, o tratamento endoscdpico,
com dilatacdo da estenose e a colocacdo de prétese, foi

A, B e C - Controle fluoroscépico do momento do uso do sistema de escova Geenen® da Wilson-Cook, para a obtencdo de

espécimes citolégicos. A escova deve ser acionada com movimentos de vai-e-vem junto a estenose biliar para trumatizar a

estenose e coletar células.
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realizado imediatamente apés o escovado. O material ce-
lular aderido a escova foi semeado em seis laminas de
vidro, imediatamente fixados em etanol 95% (trés laminas
de vidro) e secos ao ar (trés laminas de vidro) na sala de
endoscopia. A EUS foi realizada com um ecoendoscépio
setorial Pentax FG 36-UX (Pentax Precision Instruments Corp,
Orangeburg, Nova York) acoplado a uma unidade de ultra-
som Hitachi EUB 505 (Mitsubishi, Conshockon, Filadélfia).
A EE-PAAF foi realizada na presenca de massa na cabeca
do pancreas ou ao redor do ducto biliar, ou em area focal
de espessamento na parede do ducto biliar. Quando a
massa nao foi claramente demonstrada pela EE, a puncdo
com agulha nao foi tentada e a estenose foi classificada
como benigna, com base apenas em seu aspecto
ultrasonografico. A EE-PAAF foi realizada utilizando uma
agulha longa de 145 centimetros e 22 gauge GIP ® (Medi
Globe GmbH Alemanha). Apds penetrar na lesao o mandril
era removido fazendo-se a succdo com seringa de 20 ml,
enguanto se movia a agulha no interior da lesdo (Figura 2).
Pelo menos trés passagens da agulha foram feitas em to-
dos os casos. Antes de retirar a agulha a succao foi inter-
rompida ao desconectar a seringa. Apds retirar a agulha, o
aspirado foi coletado. Os espécimes de “core” bidpsia fo-
ram fixados em formol e o contetdo aspirado foi esfrega-
do em seis laminas de vidro e imediatamente fixado em
etanol a 95% (trés laminas de vidro) e secos ao ar (trés
laminas de vidro). O material foi avaliado pelo
ultrasonografista (JCA) para saber se era ou ndo adequado
para diagnoéstico, em particular quanto a presenca de ma-
terial visivel e ndo apenas sangue. O material aspirado e
os espécimes de core bidpsias foram incluidos e analisados
como amostra Unica.

Quando o paciente tinha sido submetido a pro-
cedimentos repetidos, apenas os resultados obtidos pelas
primeiras CPER e EE foram registrados. O resultado positi-
vO ou negativo obtido pelo follow-up com CPER ou EE, foi
considerado apenas como uma referéncia para o diagnoés-
tico etiologico final. Os citologistas que avaliaram os
esfregacos obtidos pela CPER, bem como o material obti-
do com EE-PAAF ndo estavam presentes durante os proce-
dimentos. Os espécimes citolégicos foram corados pelo
Papanicolau (etanol 95% fixo) e Giemsa (fixados a seco).
A andlise histopatoldgica foi realizada ap6s fixacdo em
formol, inclusdo em parafina, e imersdo em corante (H &
E, e reativo de Schiff) do material em cortes de 5 microns
e classificado segundo os critérios da Organizacao Mundial
de Saude ™.

Todos os espécimes foram interpretados por pa-
tologistas gerais e Gl (GCS e FV). Eles foram interpretados
sem o conhecimento dos dados clinicos e endoscépicos,
assim como dos resultados das amostras anteriores (Figura
3). Os espécimes foram classificados como positivo, sus-
peito e negativo para células malignas, atipico e ndmero
insuficiente de células''. O diagnéstico final baseou-se
no exame do espécime cirlrgico e em autépsia, quando
disponivel. O resultado positivo com qualquer método de

aquisicao de tecido foi suficiente para diagnosticar malig-
nidade, quando associado ao acompanhamento clinico,
desde que houvesse sinais evidentes de deterioracao clini-
ca ou morte dentro de 6 meses a partir da linha de base.
Na auséncia de confirmacao histoldgica, o diagnoéstico de
cancer foi feito quando havia evidéncia de malignidade
através de imagem acrescida de seguimento clinico que
sugeria doenca maligna. Os pacientes que estavam vivos e
estaveis e/ou apresentavam melhora com o tratamento
cirdrgico ou endoscépico, durante pelo menos 24 meses
foram considerados como portadores de doenca benigna.
Os dados foram coletados a partir da revisdo de registros
médicos e de contatos telefénicos com os pacientes, pa-
rentes, e seus respectivos clinicos e cirurgides.

Anélise Estatistica

Um consentimento informado foi obtido de to-
dos os pacientes. Para efeitos de andlise estatistica, as
amostras com material insuficiente e negativa para malig-
nidade foram classificadas como negativas, enquanto que
os espécimes com células atipicas e suspeitas de maligni-
dade foram agrupados com as amostras positivas para
malignidade, e classificados como positivos. A sensibilida-
de, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuracia diagndstica foram calculados para cada
tipo de amostra e combinagdo de métodos. Para avaliar o
significado da atipia, esses parametros foram também cal-
culados apenas para 0s casos positivos ou suspeitos consi-
derados como equivalente ao cancer. Para avaliar o de-
sempenho diagnostico dos métodos combinados, o resul-
tado foi considerado positivo quando, com qualquer um
dos dois métodos, o resultado foi positivo para malignida-
de. Para a comparacdo dos dados quantitativos, o teste T
de Student foi utilizado. O teste do qui quadrado e o teste
exato de Fisher foram utilizados para comparacao das pro-
porcdes. O coeficiente Kappa (k) foi utilizado para medir a
concordancia interobservador. A razao de verossimilhanca

UNIFESP-EPM

Figura 2 — Momento da EE-PAAF em massa da cabeca do

pancreas.
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Figura 3 -

negativa para neoplasia.

expressou a possibilidade do diagnéstico de malignidade
em um teste citoldgico positivo. Valores de p = 0,05 foram
considerados significativos. A anélise estatistica foi realiza-
da utilizando SAS ® System 6.04 e SPSS 10.0.

RESULTADOS

As caracteristicas iniciais dos pacientes incluidos
podem ser apreciados na tabela 1. Vinte e cinco eram do
sexo feminino (54%) com média de idade de 56 anos (40-
87 anos). A ictericia foi o sintoma de apresentacao em 41
casos (89%). Os demais sintomas incluem: dor abdominal
em 34 e perda de peso em 39 pacientes. O seguimento
médio foi de 15 meses (média de cinco meses).

A esfincterotomia endoscopica foi realizada em
19 casos para facilitar a colocacdo subsequente de proteses.
Em 40 pacientes foram colocadas proteses plasticas biliares
e em um foi colocada uma proétese plastica pancreatica. A
pancreatografia foi realizada em 23 casos, especialmente
guando havia suspeita de doenca pancreatica. A EE-PAAF

& B O i #F %
3 . ,.#” p F

Aspecto do espécime citoldgico obtido durante o escovado e a EE-PAAF. A- positivo para neoplasia, B- suspeito, C- atipica, D-

nao foi realizada em 5 pacientes porgue ndo havia nenhu-
ma lesdo tipo massa ou espessamento focal da parede do
ducto biliar. Houve cinco complicacdes da CPER (11%) e
duas da EE-PAAF (5%). A pancreatite poés CPER foi leve,
necessitando apenas de tratamento conservador. Dois pa-
cientes desenvolveram colangite devido a drenagem in-
completa e receberam tratamento endoscépico. A obstru-
¢do e migracao do stenttambém foi tratada por endoscopia.
O sangramento da massa pancreatica apos EE-PAAF foi
leve e autolimitado. Um paciente desenvolveu peritonite
biliar apds EE-PAAF da massa biliar com perfuracao inad-
vertida da vesicula biliar e foi submetido a laparotomia.
Veio a ébito 12 horas apds o procedimento. A tabela 2
mostra os procedimentos terapéuticos e as complicacoes.
Dos 37 doentes considerados como portadores de estenose
maligna, o diagnostico histoldgico foi confirmado em 32: 1
autodpsia, 10 cirurgias e 21 citolégica e/ou histoldgica. As
malignidades foram ainda separadas em pancreéticas e
biliares de acordo com a histopatologia ou evidéncia clini-
ca, incluindo os achados de CPER, tomografia
computadorizada e EE (Tabela 3).
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Tabela 1 - Analise comparativa entre as caracteristicas clinicas e o diagnostico final.

Caracteristicas Clinicas Todos os pacientes Estenoses malignas Estenoses benignas p valor

Numero de Pacientes 46 37 9 —_—

Sexo, n (%) < 0,005*

Masculino 21 (46) 12 (32) 8 (89) —_

Feminino 25 (54) 25 (68) 1(11) —_

Ictericia, n (%) 41 (89) 36 (97) 5 (56) <0,005*

Perda de peso, n (%) 39 (85) 34 (92) 5 (56) <0,02*

Dor abdominal, n (%) 34 (74) 26 (70) 8 (89) NS*

Média de Idade (SD) 56 (11) 62 (14) 49 (8) <0,01 #

* Teste exato de Fisher # Test T de Students.

Tabela 2 - Procedimentos endoscopicos terapéuticos e complicacoes.
Procedimentos terapéuticos n (%)
Esfincterotomia 19 (41)
Protese biliar 40 (87
Protese pancreatica 1 )
Complicagbes Descrigdao
Complicacoes da CPER 5 (11) Colangite (2); obstrucdo da protese (1); pancreatite (1);
migracao da prétese (1)
Complicacoes da EE 2 (5 Peritonite biliar (1) ; sangramento (1)
Tabela 3 - Localizacdo e etiologia das estenoses em 46 pa-  coeficiente kappa para a citologia por CPER (k = 0,775)

cientes.

(Tabela 6). Como mostrado nas tabelas 7 e 8, a concor-
dancia entre o diagnéstico final e a anélise do patologista

Tumores Malignos (n = 37) N (%) geral e do especialista foi exata quando um Unico método
o foi utilizado. A combinacdo dos métodos melhorou a con-
Pancreaticos 26 (70) .. . LT .
Biliares 1 G0) cordancia do diagnéstico final de ambos os patologistas. O
DBC 8 (22) coeficiente Kappa foi considerado bom para o patologista
Hilares 3 @® especialista. Quando os resultados dos tumores de pancre-
. . as e de vias biliares foram analisados separadamente (Ta-
Condigbes benigna (n = 9) - . .
. N bela 9) ndo houve diferenca entre a sensibilidade da
Pancreatite cronica 8 (89 Gitologia por CPER e a EE-PAAF
Estenose inflamatéria do DBC 1T (1) ttologia p '

DBC: Ducto biliar comum.

O desempenho diagnostico da citologia por es-
covado colhido por CPER, EE-PAAF e a combinacdo de
ambos 0s métodos sao apresentados nas tabelas 4 e 5. A
acuracia diagnostica da EE-PAAF foi maior para o patolo-
gista especialista Gl, quando comparada ao patologista
geral. Em comparacao a citologia por escovado e EE-PAAF
demonstrou maior sensibilidade e acuracia tanto para o
patologista geral (64,9% e 69,6 %) como para o patologis-
ta especialista Gl (83,8% e 84,8%). A probabilidade de
diagnosticar a doenca maligna foi de 5,84 para 7,54 ve-
zes, respectivamente, para o patologista geral e especia-
lista.

A concordancia geral entre o patologista geral e
o especialista foi boa para todos os métodos, com maior

DISCUSSAO

Embora as estenoses biliares sejam comumente
encontradas durante a CPER, o diagnostico confidvel per-
manece um desafio. A melhora do diagnostico pré-opera-
tério e do estadio é fundamental para aqueles pacientes
que serdo beneficiados pela resseccado cirurgica. O diag-
noéstico histoldgico é necessario para aqueles que nao sdo
candidatos a cirurgia e antes do inicio da quimioterapia e /
ou radioterapia'’. Tradicionalmente, os pacientes com
estenose biliar sdo avaliados e tratados primeiramente pela
CPER™. Assim, a obtencao de espécimes de tais lesdes
durante este procedimento é o método mais préatico para o
diagnostico histoldgico®. A citologia obtida pela CPER é
provavelmente a técnica mais usada para colher amostra
tecidual, por ser conveniente, rapida e de facil execucdo'?,
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Tabela 4 - Desempenho diagnostico do escovado obtido pela CPER, da EE-PAAF e por ambos os métodos combinados de
acordo com a analise de patologistas gerais.

Método Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) Acurdcia (%) RV+

Citologia por CPER 43,2 88,9 94,1 27,6 52,2 3,89

EE-PAAF 52,8 100,0 100,0 22,7 58,5 *

CPER + EE-PAAF 64,9 88,9 96,0 38,1 69,6 5,84

VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; RV = razdo de verossimilhanca. *indeterminada.

Tabela 5 - Desempenho diagnéstico do escovado obtido por CPER, da EE-PAAF e por ambos os métodos combinados de acordo
com a andlise de patologistas gastrointestinais.

Método Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) Acurécia (%) RV+

Citologia por CPER 51,4 88,9 95,0 30,8 58,7 4,62

EE-PAAF 69,4 100,0 100,0 31,3 73,2 *

CPER + EE-PAAF 83,8 88,9 96,9 57,1 84,8 7,54

VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo,; RV = razdo de verossimilhanca. *indeterminada.

Tabela 6 - Concordancia global entre patologistas gerais e gastrointestinais.

Método N Concordancia (%) Kappa (SE)* P

Citologia por CPER 46 89,1 0,775 (0,146) < 0,0001

EEE-PAAF 41 85,4 0,712 (0,150) < 0,0001

CPER + EE-PAAF 46 84,8 0,685 (0,140) < 0,00001

* Erro padréo.

Tabela 7 - Concordancia global entre patologistas gerais e diagnéstico final.

Método N Concordancia (%) Kappa (SE)* P

Citologia por CPER 46 52,2 0,175 (0,097) 0,037

EE-PAAF 41 58,5 0,214 (0,097) 0,013

CPER + EE-PAAF 46 69,6 0,357 (0,123) 0,002

* Erro padréo.

mas sua sensibilidade nas estenoses biliares malignas con-
tinua longe do ideal. Nossos resultados quanto a sensibili-
dade da citologia pelo escovado foi de 43,2% e 51,4%,
respectivamente, para o patologista geral e especialista,
semelhantes aos publicados anteriormente. Uma analise
de 17 estudos encontrou sensibilidade global de 49%28..

A EE permite obter excelentes imagens do ducto
biliar e é usada para detectar e auxiliar no diagnostico di-
ferencial das massas e estenoses ductais'%2'. Além disso,
a EE fornece informacao sobre o estadio que nao pode ser
feito durante a CPER'?2%-22 Estudos prévios determinaram
o papel da EE-PAAF na abordagem da estenose biliar. A
sensibilidade da EE-PAAF varia de 43% a 86% em todas
as estenoses biliares e de 25% a 83% nas estenoses biliares
proximais®'2'7.No presente estudo, os resultados da EE-

PAAF para o diagnéstico histolégico das estenoses biliares
distais foram: sensibilidade de 52,8% e 69,4%,
especificidade de 100% e acuracia de 58,5% e 73,2%
para o patologista geral e o especialista Gl, respectivamente.
Esses resultados sao ligeiramente melhores do que os rela-
tados por Rosch et al.? Lee et al.® encontraram sensibilida-
de de 47% para a EE-PAAF no diagndstico das estenoses
biliares em 40 pacientes.

Varios outros estudos incluindo pacientes com
estenoses biliares em sua maioria proximais e com citologia
anterior obtida pela CPER negativa, demonstraram melho-
res resultados com a EE-PAAF com sensibilidade que va-
riou de 77% a 89%, acuracia de 79% a 91% e
especificidade de 100%% " 13. As razdes para estas diferen-
¢as ndo sao claras, ja que as lesdes hilares sao geralmente
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Tabela 8 - Concordancia entre patologistas gastrointestinais e diagnéstico final.

CPER (citologia) N Concordancia (%) Kappa (SE)* p
EE-PAAF 46 58,7 0,235 (0,107) 0,014
CPER + EE-PAAF 41 73,2 0,357 (0,120) 0,001
CPER (citologia) 46 84,8 0,600 (0,141) <0,0001

* Erro padrao.

Tabela 9 - Sensibilidade de ambos os métodos agrupados em tumores pancreaticos e biliares.

Tumores pancreaticos n (%) Tumores biliares n (%) p
Patologistas gerais (PG)
Citologia por CPER 13/26 (50) 3/11 (27) 0,18
EE-PAAF 14/25 (56) 5/11  (46) 0,55
Patologistas Gl
Citologia por CPER 15/26 (58) 4/11  (36) 0,23
EE-PAAF 18/25 (72) 7/11  (64) 0,44

dificeis de detectar como também existe dificuldade na
coleta de material para citologia, em comparacdo com as
lesGes biliares distais. Isto pode ser explicado pelo fato de
que o ultrasonografista ndo tinha conhecimento do resul-
tado citoldgico anterior. Além disso, a presenca de prétese
biliar in loco tornou mais facil a identificacdo do ducto biliar
e localizacao do tumor em todos 0s casos. Sao necessarios
mais estudos para esclarecer essas diferencas.

Rosch et al.? compararam os testes isolados e
obtiveram os melhores resultados com a combinacao de
CPER e EE-PAAF (sensibilidade 71%, especificidade de
100% e acuracia 86%). No presente trabalho, observa-
mos que a combinagao de escovado e EE-PAAF mostrou
maior sensibilidade e acuracia tanto para o patologista
geral (64,9% e 69,6%) como para o especialista (83,8%
e 84,8%), quando comparado aos testes isolados. A pro-
babilidade de doenca maligna aumentou de 5,84 para
7,54 vezes, respectivamente, para o patologista geral e
especialista em Gl. Houve cinco complicacdes da CPER
(11%), nenhuma delas diretamente relacionado ao esco-
vado. A taxa de complicacdo da EE-PAAF neste estudo
foi de 5%, que é semelhante a relatada anteriormente
(1% a 5%)%2°,

A concordancia global entre o patologista geral
e 0 especialista Gl foi boa para os dois métodos. Quando
eles discordaram, o patologista Gl provou ser mais preciso
principalmente em citologia pela EE-PAAF. A concordan-
cia diagnostica final entre os dois patologistas foi melhora-
da pela combinacdo dos métodos. Isso foi ainda mais sig-
nificativo para o patologista Gl, para quem o coeficiente
kappa foi considerado bom. A interpretacdo dos espéci-
mes citoldgicos é em parte subjetiva e a discordancia
interobservador é comum?”2°. Os erros de diagnéstico po-

dem estar relacionados a inexperiéncia do citopatologista.
Portanto, o treinamento adequado e o uso de critérios
citolégicos estabelecidos sdo obrigatorios' .

E necessario a compreensdo da filosofia de
citologistas e patologistas responsaveis pela interpretacao
de esfregacos citolégicos. Um citopatologista “agressivo”
diagnostica malignidade com base na presenca de poucas
alteracdes celulares caracteristicas, resultando em alta sen-
sibilidade, porém com especificidade mais baixa (mais re-
sultados falso-positivos)'®. Por outro lado, um citopatologista
“conservador”, pode hesitar em rotular um espécime como
maligno, exigindo alteracdes definidas (6bvias) antes de
fazer esse diagnéstico, resultando em menor sensibilida-
de, porém com maior especificidade (poucos resultados
falso-positivos)®'. Espera-se que aqueles que se dedicam
totalmente a patologia Gl interpretem as amostras com
maior precisdo do que os patologistas gerais que avaliam
amostras de diferentes 6rgaos'2.

Quando apenas os escovados positivos ou sus-
peitos de malignidade foram considerados equivalentes ao
cancer (a citologia atipica foi considerada como benigna),
observou-se um aumento da especificidade (100%) e uma
ligeira reducdo da sensibilidade e acuracia ao combinar os
métodos tanto para o patologista geral como para o espe-
cialista Gl. Nesta situacdo, o escovado, a EUS-FNA e a
combinacao de ambos diminuiu a sensibilidade para 46%,
66,7% e 78,4%, respectivamente em relacdo ao patolo-
gista especialista Gl.

E possivel que o desenvolvimento de novos ins-
trumentos como agulhas para core bidpsia possa aumen-
tar a sensibilidade da EE-PAAF*. Relata-se que o Doppler
com contraste pode diferenciar as massas inflamatorias e
malignas do pancreas®, mas se isso melhora o desempe-
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nho das bidpsias obtidas pela EE-PAAF ainda nédo foi deter-
minado?.

A taxa de deteccdo de cancer de todas as técni-
cas é influenciada pelo tipo de tumor responsavel pela
estenose biliar. Na maioria das séries, a citologia do esco-
vado e do material obtido com pinca de bidpsia tem maior
sensibilidade para o colangiocarcinoma (44% a 100%) do
que para o cancer do pancreas (30% a 65%)3. Rosch et
al.2 concluiram que os resultados do escovado obtido pela
CPER parece ser superior na estenose biliar, enquanto a
EE-PAAF parece ser melhor nas massas pancreaticas. No
entanto, essas diferencas nao foram significativas. No pre-
sente estudo ndo houve diferenca significativa quanto a
sensibilidade do escovado obtido por CPER e a EE-PAAF
no diagnostico citoldgico dos tumores pancreaticos e
biliares. Nao existe qualquer comparacao direta entre a
EE-PAAF no diagnostico da neoplasia pancreatica versus
biliar, embora uma série sugira que a acuracia da EE-PAAF
para o cancer do ducto biliar seja boa'.

Nosso estudo apresenta déficits potenciais. Pri-
meiro, a amostra pode nao ser grande o suficiente. No
entanto, este é um dos maiores estudos que compara a
CPER a EE-PAAF na coleta de amostra tecidual de
estenoses biliares. Segundo, a nossa populacdo de doen-
tes ndo pode ser semelhante a observada em instituigdes

ABSTRACT

de atendimento primario. No entanto, atualmente deve
ser conduta padrdo encaminha-los as instituicdes
especializadas. Por outro lado, nosso estudo apresenta al-
gumas vantagens em relacdo a experiéncias anteriores.
Em primeiro lugar, nosso estudo foi prospectivo. Segundo
foi utilizada uma metodologia protocolar rigorosa. Em ter-
ceiro lugar, nossos resultados tém implicacées clinicas po-
tenciais, pois mostramos que a CPER e a EE-PAAF tém
resultados semelhantes. Além disso, se ambas as técnicas
forem usadas de forma combinada a acurdcia diagndstica
aumenta. E finalmente, avaliamos a acuracia diagndstica
do patologista regular versus especialista. E do nosso co-
nhecimento que esta questdo ndo foi abordada anterior-
mente em nenhum estudo nacional ou internacional. Acre-
ditamos realmente que este aspecto é também de impor-
tancia clinica.

Em resumo, este estudo prospectivo mostra que
embora tanto a citologia por CPER quanto as amostras
teciduais obtidas pela EE-PAAF apresentem limitacoes
quanto ao diagnostico diferencial das estenoses biliares, a
acuracia diagnostica é aceitavel, e a combinacao de mé-
todos resulta em um maior desempenho. Além disso, es-
pera-se que os patologistas especialistas Gl interpretem as
amostras com maior acuracia do que os patologistas ge-
rais.

Objective: To evaluate and to compare the diagnostic yield of ERCP brush cytology (ERCP) and EUS-FNA in patients with biliary
strictures and evaluates the agreement between general pathologists (GP) and expert Gl pathologists (GIP) in the final diagnosis
of biliary strictures. Methods: Patients with biliary strictures documented by ERCP were included. Brush cytology was performed
and during EUS, only visible mass lesions or localized bile duct wall thickening were aspirated. The gold standard method for
diagnosis was surgical histology and/or follow-up. Tissue sampling results were: malignant, suspicious, atypical, insufficiently or
benign. Specimens were interpreted by GP and GIP, blinded for prior tests results. Results: 46 patients were included. Final
diagnosis was malignancy in 37 (26 pancreatic - 11 biliary) and benign in 9 (8 chronic pancreatitis - 1 common bile duct
inflammatory stricture). Sensitivity and accuracy for ERCP brush cytology were 43.2% and 52.2% for GP and 51.4% and 58.7%
for GIP. Sensitivity and accuracy for EUS-FNA were 52.8% and 58.5%, respectively for GP and 69.4% e 73.2% for GIP. In
comparison, the combination of brush cytology and EUS-FNA demonstrated higher sensitivity and accuracy for both GP (64.9%
and 69.6%, respectively) and GIP (83.8% and 84.8%, respectively) and improved agreement with final diagnosis for both (mostly
for GIP). Conclusion: Both, ERCP brush cytology and EUS-FNA has a similar yield for the diagnosis of biliary strictures. However,
the combination of these methods results in an improved diagnostic accuracy. In addition, GIP might be expected to interpret
specimens with greater accuracy than GP.

Keywords: Bile ducts/cytology. Biliary tract neoplasms/pathology. Cholangiopancreatography, endoscopic retrograde. Cholestasis,
extrahepatic/pathology/ultrasonography. Endosonography/methods.
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Tratamento cirdrgico de ferimentos descolantes nos membros
inferiores - proposta de protocolo de atendimento

Degloving injuries of lower extremity — proposal of a treatment protocol
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RESUMDO

Objetivo: Apresentacdo e avaliacdo de protocolo para atendimento de pacientes com ferimentos descolantes dos membros
inferiores através da retirada de enxerto de pele do tecido avulsionado e cobertura do leito cruento na fase aguda do trauma.
Métodos: Este estudo avaliou retrospectivamente os pacientes com ferimentos descolantes em membros inferiores, em que o
tratamento realizado baseou-se em protocolo de atendimento para ferimentos descolantes utilizado em nosso servico,com pacien-
tes atendidos na Unidade de Emergéncia. Resultados: Foram avaliados 21 pacientes. A etiologia do trauma foi atropelamento em
11 pacientes (52,4%) e acidente de motocicleta em 10 (47,6%). Os pacientes foram tratados conforme o protocolo apresentado a
seguir: Os pacientes sdo inicialmente separados em instdveis e estaveis, conforme a condicdo hemodinamica. Nos pacientes conside-
rados instaveis (dois pacientes nesta casuistica) realiza-se a retirada da pele e acondicionamento em banco de tecidos para enxertia
posterior. Nospacientes considerados estaveis (19 pacientes) avalia-se a viabilidade do retalho através de parametros clinicos e do uso
da fluoresceina. Se considerado viavel, faz-se a sutura do retalho a posicéo original, e, se considerado inviavel (todos os 19 pacientes),
faz-se a resseccdo e emagrecimento do tecido e realiza-se a enxertia da pele em malha com aplicacdo de curativo a vacuo sobre o
enxerto. Conclusdo: Os ferimentos descolantes devem ter seu atendimento padronizado a fim de se obter melhores resultados no

tratamento e prevenir necrose da porcao desenluvada e assim evitar nova area doadora para enxerto de pele.

Descritores: Ferimentos e lesdes. Extremidade inferior. Transplante de pele. Cirurgia plastica.

INTRODUCAO

Os ferimentos descolantes nos membros inferiores ca-
racterizam-se frequentemente como lesdes graves, e
apresentam dificuldades de decisdo sobre qual seria o tra-
tamento mais adequado a ser instituido’.

Observamos, atualmente, um aumento da inci-
déncia de ferimentos descolantes. As lesdes sdo secunda-
rias a preensao da extremidade entre uma superficie mo-
vel e uma superficie fixa como nos casos de atropelamen-
tos. Ha, frequentemente, alta energia envolvida,
envolvimento de veiculos pesados e alta velocidade asso-
ciada a pouca protecao (motociclistas)?. A pele e o subcu-
taneo desenluvados ficam presos apenas pela extremida-
de proximal ou distal do membro. Se nao houver avaliagao
adequada e conduta correta, pode ocorrer insuficiéncia cir-
culatéria seja venosa ou arterial e evolugdo com necrose
do tecido descolado?®.

A circulacao da porcao avulsionada deve ser
avaliada através de parametros clinicos, como o

sangramento das bordas, a textura da pele e presenca de
trombose no plexo venoso subdérmico. Pode-se ainda uti-
lizar a fluoresceina para corar a parte viavel do tecido,
permitindo assim a identificacdo da porcao a ser ressecada
do retalho’.

A limpezada ferida e o simples reposicionamento
e sutura do retalho a posicdo original resultam geralmente
na necrose do tecido avulsionado, levando a perda do re-
talho, maior risco de infeccdo, aumento da morbidade,
necessidade de novas areas doadoras, aumento do niume-
ro de procedimentos cirdrgicos e prolongamento da
internacdo. Seqgundo a literatura, a conduta mais apropria-
da consiste em completar a resseccdo do tecido descola-
do, emagrecer este tecido, retirar a gordura deste tecido,
deixando somente a pele com espessura total ou parcial e
realizar a re-enxertia desta pele assim preparada como
enxerto em malha, sobre o leito cruento, no mesmo ato
cirtrgico'®.

Estas consideragbes sdo encontradas na literatu-
ra especializada de maneira esparsa, mas ainda ndo é usual

Trabalho realizado na Disciplina de Cirurgia Plastica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Hospital das Clinicas- SP-BR.
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em nosso meio a aplicacao destes principios de tratamen-
to, que tém sido utilizados, como protocolo, em nosso ser-
vico desde 2003. Observamos em nosso servico um nume-
ro consideravel de pacientes referidos tardiamente (mais
de 24 horas) de outros centros médicos com ferimentos
descolantes de membros inferiores que receberam o trata-
mento de limpeza local e reposicionamento e sutura do
retalho. Nestes casos, houve um indice de necrose do reta-
Iho de 90%, havendo necessidade de novas intervencoes
e criacao de nova area doadora de pele.

Realizamos um estudo retrospectivo dos pacien-
tes vitimas de ferimentos descolantes nos membros inferio-
res atendidos no Hospital das Clinicas da FM-USP no perio-
do compreendido entre julho de 2003 e junho de 2007 com
analise do perfil epidemiolégico e dos resultados do trata-
mento em pacientes em que nosso protocolo foi aplicado.

METODOS

Foram estudados retrospectivamente prontuari-
os referentes a 21 pacientes com ferimentos descolantes
nos membros inferiores atendidos primariamente na Uni-
dade de Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculda-
de de Medicina da USP durante o periodo de quatro anos,
compreendido entre julho de 2003 e junho 2007. O estudo
esta registrado na Comissao de Projetos de Pesquisa do
HC-FMUSP sob o numero0833/07.

O critério de inclusdo adotado foi a presenca do
ferimento descolante em pelo menos um dos membros
inferiores atendidos dentro das 24 horas iniciais do trauma.
Foram excluidos os casos com presenca de ferimento
descolante em outra regido anatomica, aqueles cujos re-
gistros ndo eram satisfatorios para os dados avaliados e 0s
casos de ferimentos descolantes transferidos de outro ser-
vico com mais de 24 horas de trauma.

Os dados referentes a aspectos epidemiol6gicos
(idade, sexo e etiologia do trauma), tempo decorrido entre
o trauma e a admissao hospitalar e a associagdo com ou-
tros traumas foram avaliados. Os dados referentes ao tra-
tamento, a evolucdo, o tempo de internacao e o segui-
mento destes pacientes também foram estudados.

Protocolo de Atendimento

O diagrama a seguir expde o protocolo utilizado
em nosso servico para os pacientes com ferimentos
descolantes de membro inferior (Figura 1).

Tabela 1 -

O passo inicial do fluxo de atendimento distribui
0s pacientes em dois grupos: instaveis e estaveis. Os paci-
entes instaveis constituem aqueles com traumas graves e
multiplos, transfusdes multiplas, hipotermia e instabilidade
hemodinamica. O tratamento dos ferimentos descolantes
neste grupo consiste na resseccao do tecido desenluvado e
realizacdo de curativo oclusivo na extremidade, liberando
prontamente o paciente para a equipe da cirurgia do trau-
ma realizar os procedimentos necessarios a preservacao
da vida.

Em mesa auxiliar a equipe da cirurgia plastica
realiza a limpeza e emagrecimento do retalho com a uti-
lizacdo de dermatomo elétrico, obtendo um enxerto de
pele da porcao descolada. Realiza-se entdo o acondicio-
namento do enxerto em um frasco com soro fisioldgico e
antibidtico (cefazolina e gentamicina) e coloca-se este
frasco em geladeira no banco de tecidos para utilizacdo
posterior.

Assim que o paciente apresentar estabilidade e
condicoes anestésicas (entre 24 e 72 horas), procede-se a
enxertia da pele autdégena conservada em banco de teci-
dos na forma de enxerto de pele espessura parcial em malha
(trama de 1,5 a 3:1).

Os pacientes considerados estaveis tiveram inici-
almente a avaliacao da viabilidade do retalho avulsionado.
Inicialmente observam-se fatores clinicos como a extensao
do descolante, a qualidade do retalho (esmagado ou néo),
a posicao do pediculo (anterdgrado ou retrogrado), a espes-
sura e largurada base do pediculo, o padrdo de sangramento
de bordas (arterial, venoso, isquémico ou congesto) e o es-
tado do plexo venoso subdérmico (trombose ou nao). Pode
se também utilizar a fluoresceina intravenosa (1,5 mg/kg)
para avaliacdo da perfusao arterial do retalho avulsionado.
Apds 15 minutos observa-se se houve coloragdo do retalho
total ou parcial através de lampada de fenda a fim de defi-
nir a parte viavel do tecido e permitir a identificacdo da
margem a ser ressecada do retalho.

Se considerado viavel, o retalho é reposicionado
ao seu leito e suturado, apés os cuidados de limpeza com
soro fisiolégico sob pressao e desbridamento do leito da
ferida e das bordas do retalho. Se considerado inviavel, o
retalho cutaneo é inicialmente lavado e é feito o
desbridamento do leito da ferida e do retalho avulsionado
com soro fisioldgico sob pressao e em grande quantidade.O
tecido ressecado é entdo submetido a retirada do enxerto
de espessura de pele parcial com a utilizacdo de
dermatomo elétrico ainda quando o retalho estd ligado a

Dados epidemioldgicos referentes aos pacientes estudados.

Sexo (%) Idade (média)

Etiologia (%)

Presenca de traumas
associados (%)

Tempo médio entre
trauma e admissao
ao PS (horas)

Masculino = 13(61,9%)
Feminino = 8 (38,1%)

32,9 anos
(4a73)

Atropelamento = 11 (52,4%) 20 4,9
Ac. motocicleta = 10 (47,6%)

(95,2%) (0,3a5)
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Figura 1 -

extremidade. A pele é entdo preparada na forma de ma-
lha 1,5 a 3:1 e enxertada ao leito da ferida. Realiza-se a
fixacdo do enxerto as bordas da ferida com sutura para
evitar o deslizamento do enxerto e aplica-se, de maneira
rotineira, terapia com pressao negativa (aparelho a vacuo).

A abertura do curativo é realizada no quinto dia
pés-operatoério a beira do leito. Nos casos com perda parci-
al ou em gue ndo houve pele suficiente para cobrir toda
ferida, foram realizados curativo, desbridamento e nova
enxertia com pele coletada de area doadora do paciente
(geralmente coxa contralateral).

RESULTADOS

Os dados referentes aos aspectos
epidemioldgicos, ao tempo decorrido entre o trauma e a
admissao hospitalar e as lesdes associadas estdo inseridos
na tabela 1.

O tratamento oferecido no Hospital das Clinicas
na fase aguda consistiu em limpeza e desbridamento do
tecido inviavel e realizadas no centro cirdrgico em todos os
pacientes. Dentre os pacientes atendidos, dois foram con-
siderados instaveis (9,5%) e 19 estaveis (90,5%). Com re-
lacdo a viabilidade do retalho, todos os pacientes tiveram
o retalho desenluvado considerado invidvel apés a avalia-
¢ao intra-operatéria do mesmo.

Protocolo de atendimento — ferimentos descolantes nos membro inferior. Hospital das Clinicas — FMUSP.

Atabela 2 ilustra o tratamento cirtrgico ofereci-
do aos pacientes.

No atendimento inicial 18 pacientes foram sub-
metidos ao protocolo com enxertia, trés tiveram cobertura
com retalhos devido a exposicao de estruturas nobres e
um caso apresentou combinacdo de enxerto e retalho.

A integracdo do enxerto de pele foi total em oito
(44,4%) casos e parcial em 10pacientes (55,6%), com perda
estimada entre 5 e 10% do enxerto. Nao houve perda com-
pleta do enxerto ou superior a 10% em nenhum paciente.

A tabela 3 demonstra as complicacbes, a taxa
de amputacao e a taxa de obito observadas.

Dentre as complicacbes, 10 delas foram perdas
parciais de enxerto. As amputacées foram relacionadas ao
trauma direto (trés casos), a trombose arterial (um caso), a
osteomielite (um caso) e a tetraplegia e exposicdo 6éssea
(um caso).

Os 6bitos foram secundarios a hemorragia agu-
da, sepse e insuficiéncia renal aguda, com um caso cada.

A tabela 4 mostra o tempo médio de internacao
e de seguimento dos pacientes.

DISCUSSAO

Os ferimentos descolantes ocorrem predominan-
temente em homens jovens (masculinos=61,9%; idade
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Tabela 2 - Tratamento cirdrgico dos ferimentos descolantes.

Enxertia Cobertura com Enxertia complementar Area doadora
retalho (n=18) (primeira enxertia)

18 (85,7%) 4 (19%) 10 (55,5%) Tecido desenluvado = 17 (94,4%)

Coxa=1(5,6%)

Tabela 3 - Complicacées, amputacoes e taxa de 6bito.

Complicagbes Amputagoes Taxa de 6bito
11 6 3
(52,4%) (28,6%) (14,3%)

média=32,5 anos), gerando um custo elevado para socie-
dade em relacéo a perda de dias trabalhados e aos custos
relacionados ao tratamento’-24,

Os pacientes acometidos com ferimentos
descolantes de membros inferiores apresentam frequente-
mente lesdes associadas (95,2 %, nesta casuistica) nas ex-
tremidades, geralmente fraturas, e sistémicas, caracteri-
zando traumatismos multiplos®#. A ocorréncia de traumas
associados dificulta o tratamento e aumenta o risco de
amputacado e 6bito (28,6%e 14,3%, respectivamente,nesta
casuistica). Faz-se importante o reconhecimento de condi-
¢des associadas, bem como a implementacdo de condutas
apropriadas através de protocolos de atendimento ao
traumatizado e do envolvimento de equipe multidisciplinar
(cirurgido do trauma, ortopedista, cirurgido vascular e ci-
rurgido plastico).

As complicagbes encontradas na casuistica apre-
sentada foram nas sua maioria perda parcial de enxerto de
pequena extensdo (5 a 10%; presentes em 10 pacientes)e
passiveis de tratamento com curativo e nova enxertia (ne-
cessarias em 10 pacientes).

O tempo médio de internacao (32,5 dias) foi ele-
vado, mas ndo excessivo se o paciente for tratado correta-
mente com enxertia de pele no tempo adequado, e pode
deixar o paciente suscetivel a maior morbidade e compli-
cacoes durante a internacdo Kudsk relatou em sua casuistica
tempo de internacao de 68 dias?.

Devido ao aumento da incidéncia de ferimentos
descolantes observada nos ultimos anos e a falta de condu-
ta uniforme oferecida a estes casos identificou-se a necessi-
dade de padronizacdo do atendimento. Dessa maneira, apds
a revisdo da literatura e baseado na experiéncia do servico,

foi elaborado este protocolo de atendimento para os paci-
entes com ferimentos descolantes, discutido a sequir.

O passo inicial do fluxo de atendimento divide
0s pacientes em dois grupos, instaveis e estaveis. Os paci-
entes instaveis consistem nos casos de traumas graves e
multiplos, transfusdes multiplas, hipotermia e instabilidade
hemodinamica (assim considerados em conjunto pela equi-
pe de cirurgia do trauma e da anestesia). Na casuistica
apresentada, dois casos se enquadram neste subgrupo.

O tratamento dos ferimentos descolantes neste
grupo consiste na resseccdo do tecido desenluvado e reali-
zacao de curativo oclusivo na extremidade, liberando pron-
tamente o paciente para a equipe da cirurgia do trauma
realizar os procedimentos necessarios a preservacao da vida.
Quando o paciente apresentar estabilidade (24 a 72 horas)
realiza-se a enxertia de pele autdbgena conservada em ban-
co de tecidos na forma de enxerto de pele espessura parci-
al em malha (1,5 a 3:1).A enxertia da pele autégena deve
ser realizada o mais precoce possivel, uma vez que ha
diminuicao gradual da integracdo do enxerto com o passar
dos dias. Com 14 dias o enxerto é considerado inviavel e
deve ser desprezado®8.

O grupo de pacientes considerados estaveis deve
ter inicialmente a avaliacdo do retalho avulsionado. Varias
taticas sao descritas para avaliacdo do retalho'*°. A utiliza-
cao do corante fluoresceina ndo garante a viabilidade do
retalho, uma vez que pode haver comprometimento da
porcao venosa, podendo ocorrer necrose devido a conges-
tao ou trombose. Dessa maneira, ha necessidade de se
utilizar varios parametros e senso critico para decidir entre
o reposicionamento e sutura do retalho ou sua resseccao.
O reposicionamento e sutura oferece melhor resultado fun-
cional e estético, mas raramente é bem sucedido. Usual-
mente a decisdo penderd para resseccdo do retalho
avulsionado, conduta esta adotada nos 19 pacientes esta-
veis atendidos.

Apo6s a resseccado e emagrecimento do retalho,
procede-se a utilizacdo de terapia com pressao negativa a
fim de aumentar a integracdo do enxerto. O aparelho a
vacuo consiste em um método auxiliar que vem tendo

Tabela 4 - Tempo médio de internagdo e de seguimento.

Tempo médio de internagdo (dias) Tempo médio de seguimento (meses)
Médias 32,5 6
Variacao 2a62 1a26
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ampla aceitagdo em feridas dificeis, extensas e com leitos
irregulares’. Em nosso meio foi primeiro utilizado por
Ferreira et al.""2. A terapia com pressao negativa propor-
ciona imobilizacdo do enxerto e permite a aspiracdo de
debris, resultando em menor incidéncia de seroma e he-
matoma e em uma maior integracdo do enxerto. Também
apresenta o efeito de diminuir a populacdo bacteriana na
ferida'. Ha evidéncia clinica e experimental suficiente na

literatura médica para preconizar a utilizacdo desse curati-
vo'" 121416 No estudo em questao o aparelho a vacuo foi
utilizado de maneira rotineira nos casos atendidos.

Com a utilizacdo deste protocolo obteve-se
integracdo adequada da pele avulsionada e cobertura par-
cial ou completa do defeito ja na fase inicial do atendi-
mento proporcionando assim a utilizagdo de pouca ou ne-
nhuma extensdo da uma area doadora de auto-enxerto.

ABSTRACT

Objective: Degloving injuries on the lowerextremities are often serious injuries. It is difficult to decide on the most appropriate
treatment, whether flap repositioning and suturing or converting the avulsed flap tosplit-thickness skingrafting.Methods: This
study assessed patients with degloving injuries in lower extremities, reviewing the epidemiological profile and treatment performed.
It is proposed a treatment protocol for management of those lower extremity avulsion injuries. Results: Twenty-one patients were
evaluated. The cause of trauma was running over in 11 patients (52,4%) and motorcycle accident in 10 (47,6%). All twenty-one
patients had treatment with washing, debridement, resection of avulsed flap and converting the flap to split-thickness graft, in
according with the following treatment protocol for management of those lower extremity avulsion injuries that came to our
Emergency Unit: Patients were initially classified as unstable or stable (hemodynamically). In the unstable group (two patients),due to
the patient condition, flap resection was performed and the skin kept in the tissue bank for later grafting. In the stable group (19
patients), flap viability was assessed using clinical parameters and fluorescein. If deemed viable the flap was sutured to its original
position. If deemed unviable (all 19 patients), it was resected and converted to split-thickness skin and mesh grafting with vacuum-
assisted device over the graft. Conclusion: In order to avoid flap necrosis and to add a new skin donor area is important to

recognize the problem in the Emergency Room and to manage properly those injuries.

Key words: Wounds and injuries. Lower extremity. Skin transplantation. Surgery, plastic.
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Artigo Original

Avaliacao da profilaxia do tromboembolismo venoso em hospital

de grande porte

Evaluation of venous thromboembolism prophylaxis in a high complexity hospital

JoAo Luiz be Aquino CaArNEIRO, ECBC-ES'; GaBRIEL PELEGRINETI TARGUETAZ; Lucas OuveiRa MARINO?

RESUMDO

Objetivo: Avaliar a adequacado da tromboprofilaxia em um hospital de grande porte em Vitéria-ES, analisando possiveis preditores
de aplicacdo de conduta inadequada. Métodos: Trata-se de um estudo de corte transversal realizado através de anélise de
prontuarios. Os pacientes analisados estiveram internados no hospital durante o ano de 2007, e tiveram seu risco de tromboembolismo
venoso estratificado segundo a 82 Diretriz para Profilaxia do TEV do American College of Chest Physicians (8° ACCP). A adequacdo
da tromboprofilaxia foi determinada de acordo com a concordancia entre a conduta instituida e a conduta preconizada nas
diretrizes. Foram utilizados os softwares Epilnfo 3.4.3 e SPSS 13.0. Resultados: Em 47% dos pacientes a tromboprofilaxia foi
inadequada, sendo a nao prescricdo da medicacdo indicada o principal motivo (33%). Nao houve diferenca estatisticamente
significante quando comparadas as taxas de inadequacdo da tromboprofilaxia entre pacientes clinicos e cirdrgicos, ou, entre
pacientes internados em enfermaria e UTl. O nGmero de fatores de risco para TEV foi inversamente proporcional a taxa de
inadequacédo (p<0,05), assim como a faixa etaria do paciente e a duracdo da internacdo (p<0,05). Conclusdo: Os resultados
obtidos apontam para niveis alarmantes de inadequacdo da tromboprofilaxia, o que evidencia a necessidade de programas de

educacdo continuada no assunto para toda a equipe assistente.

Descritores: Tromboembolismo venoso. Profilaxia. Fatores de risco. Heparina.

INTRODUCAO

trombose venosa profunda e o tromboembolismo pul-
monar sao dois espectros de uma mesma doenca de-
finida pelo termo Tromboembolismo Venoso (TEV). Trata-
se de uma condicao potencialmente grave, estando asso-
ciada a 5-10% das mortes em pacientes hospitalizados'.
Sem profilaxia adequada, a incidéncia de TEV durante
internacao hospitalar chega a niveis tao altos quanto 10-
40% entre pacientes clinicos e cirdrgicos e 40-60% apos
grandes cirurgias ortopédicas?3. A prevencdo primaria é,
portanto, essencial, quando se considera morbidade e cus-
tos hospitalares*®.
No estudo de Kakkar et al.®, detectou-se que
50% ou mais dos casos de TVP foram subclinicos, apon-
tando para a pouca confianca do exame clinico no
diagnoéstico desta entidade. Somado a isto, o
tromboembolismo venoso se mostra como a principal
causa de morte subita e evitavel em leitos hospitalares?.
Dessa forma, a profilaxia da TVP ganhou destaque no
cenario hospitalar, tornando-se bastante superior, inclu-

sive em custo-efetividade, comparada ao seu tratamen-
t06,10-12.

Trés grandes ensaios clinicos (MEDENOX,
PREVENT e ARTEMIS™"®) evidenciaram reducbes de até
63% do risco relativo de TEV através do uso de profilaxia
medicamentosa durante a internacdo. O que se observa
na pratica clinica diaria, entretanto, é que, a despeito
dos avancos no desenvolvimento de drogas anticoagulantes
e de métodos mecanicos de prevencao do TEV, esses
meios sdo ainda subutilizados pelo médico-assistente, re-
sultando em risco adicional inaceitavel para muitos paci-
entes'®'®. Em dois estudos brasileiros*'®, detectaram-se
taxas altas de inadequacdo da tromboprofilaxia, atingin-
do 29% em pacientes submetidos a intervencdes cirurgicas
de altissimo risco para TEV'?e até 77% em pacientes cli-
nicos*

O presente estudo tem por objetivo avaliar a
adequacao da tromboprofilaxia em um hospital de gran-
de porte na cidade de Vitéria-ES, o qual realiza
internacdes clinicas e cirurgias de grande e pequeno
porte.

Trabalho realizado no Centro Integrado de Atencdo a Saude — CIAS — Vitdria — ES — Brasil.
1. Membro Titular Emérito do Colégio Brasileiro de Cirurgides; Professor Livre Docente Emérito do Departamento de Cirurgia da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES); 2. Médico Residente de Clinica Médica da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP); 3. Académico do Curso

de Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).
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METODOS

Foi realizado um estudo transversal de pacien-
tes internados, abordando as especialidades Clinica Mé-
dica, Ortopedia, Clinica Cirurgica e Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Os pacientes foram divididos em duas clas-
ses: pacientes internados para tratamento clinico e para
tratamento cirdrgico, sendo paciente cirdrgico todo aquele
que fora submetido a algum procedimento cirlrgico na
internacdo analisada. Nao houve a aplicacdo de um ter-
mo de consentimento livre e esclarecido, pois nao ocor-
reram entrevistas nem contato direto com os pacientes.
As andlises foram realizadas através do exame do pron-
tuario médico, sendo que a identificacdo dos pacientes
foi totalmente preservada durante a verificacdo desses
prontuarios.

Foram analisados no total 247 prontuarios de
pacientes, 97 correspondendo a pacientes clinicos e 150
cirargicos, internados em enfermarias ou em UTI no Cen-
tro Integrado de Atencdo a Saude, em Vitoéria — ES, no
periodo compreendido entre janeiro e dezembro de 2007,
escolhidos aleatoriamente. A randomizacao foi feita a par-
tir de uma lista de todos os pacientes internados no perio-
do, selecionando-se multiplos de 8. Quando um paciente
selecionado portava critérios de excluséao, o proximo multi-
plo de 8 na listagem era selecionado.

Foram critérios de inclusao a permanéncia por
pelo menos 48 horas no hospital e presenca de dados ne-
cessarios no registro do prontuario. Foram excluidos paci-
entes pediatricos e 0s pacientes cujo motivo da internagao
era TEV.

A andlise da indicacdo de tromboprofilaxia foi
baseada em fatores de risco, como preconizado pela 82
Diretriz para Profilaxia de TEV do American College of Chest
Physicians (8° ACCP). Para pacientes cirirgicos, sdo consi-
derados de alto risco aqueles submetidos a cirurgia de
altissimo risco para TEV (artroplastia de joelho ou quadril,
fratura de quadril, cirurgia oncoldgica, trauma raquimedular
ou politrauma), ou, com idade superior a 60 anos ou entre
40-60 anos na presenca de fatores de risco. Pacientes ci-
rurgicos de risco intermediario para TEV, sdo aqueles com
idade entre 40-60 anos sem fatores de risco, ou, com ida-

Tabela 2 -

Risco de TEV e conduta em pacientes internados.

de menor que 40 anos, na presenca de fatores de risco.
Pacientes cirirgicos com menos de 40 anos sem fatores de
risco sao considerados como de baixo risco para TEV. Entre
os pacientes clinicos, esta indicada tromboprofilaxia para
aqueles com idade maior ou igual a 40 anos e de mobili-
dade reduzida, na presenca de fatores de risco. As tabelas
1 e 2 detalham os fatores de risco para TEV e a conduta
indicada em cada caso.

Foi considerada conduta adequada a prescricao
de medicacdo anticoagulante na dose e situacao corretas
para cada caso ou, a nao prescricdo, quando nao havia
indicacdo. Todas as outras condutas foram consideradas
inadequadas. Na vigéncia de contraindicacées a profilaxia
medicamentosa em pacientes com necessidade de
tromboprofilaxia, foi considerada adequada a indicacdo de
métodos mecanicos (meias elasticas de compressao gra-
dual e compressdo pneumatica intermitente).

Tabela 1 - Fatores de Risco para TEV.

AVC

Cancer

Cateteres Centrais e Swan-Ganz
Doenca Inflamatoria Intestinal
Doenca Respiratéria Grave

Doenca Reumatolégica Aguda
Gravidez e Pés-Parto

Historia prévia de TEV

IAM

ICC Classe lll ou IV

Idade maior ou igual a 55 anos
Infeccao

Insuficiéncia Arterial Periférica
Internacao em UTI

Obesidade (IMC maior ou igual a 30)
Paresia/Paralisia de MMII
Quimio/Hormonioterapia

Reposicao Hormonal/ Contraceptivos
Sindrome Nefrotica

Trombofilia

Varizes/Insuficiéncia Venosa Cronica

Grupo Estratificagao

Conduta Indicada

Baixo Risco
Risco Intermediério

Pacientes Cirurgicos

Alto Risco

Profilaxia Ndo-Indicada
Profilaxia indicada

Pacientes Clinicos

Contraindicacao a Profilaxia

Deambulacao precoce

HNF 5000U 2 vezes ao dia
Enoxaparina 20mg 1 vez ao dia
HNF 5000U 3 vezes ao dia
Enoxaparina 40mg 1 vez ao dia
Deambulacao precoce

HNF 5000U 3 vezes ao dia
Enoxaparina 40mg 1 vez ao dia
Métodos mecanicos (MECG ou CPI)
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Uma amostra de 250 pacientes foi calculada
como ideal para um nivel de confianca de 99,9%, esti-
mando-se o percentual de inadequacéo da tromboprofilaxia
em torno de 30 a 50%. A coleta de dados e analise esta-
tistica foram realizadas com o auxilio dos softwares Epilnfo
3.4.3 e SPSS 17.0. Andlise descritiva e teste qui-quadrado
foram os métodos empregados.

RESULTADOS

Dos 247 pacientes analisados, 41,7% sao do
sexo feminino e 58,3% do sexo masculino. De acordo
com as diretrizes da 8 ACCP, a profilaxia foi indicada
para 199 pacientes, compreendendo 72,1% dos pacien-
tes clinicos e 86% dos cirurgicos (Tabela 3). Na amostra
estudada, ndo houve nenhum caso de TEV durante o
periodo estudado.

Dentre os fatores de risco conhecidos, os mais
prevalentes nesta amostra foram: idade maior ou igual a
55 anos, infeccdo, internacdo em UTI e cancer (Tabela 3).

A minoria dos pacientes clinicos esteve interna-
da em UTI (18,6%), enquanto 46% dos pacientes cirdrgi-
cos estiveram internados nesse setor (Tabela 3).

Entre os pacientes cirdrgicos, 66% foram consi-
derados de alto risco para TEV, 14% de risco intermediario
e 20% de baixo risco. A maior parte das intervencdes foi
de cirurgias oncoldgicas (18,6 %), ortopédicas (26,6%) e
do aparelho digestivo (21,4%).

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nos dois
grupos de estudo, local de internacao, indicagao
de profilaxia e estratificacdo dos fatores de risco.

Grupo
Clinico Cirargico
Numero de pacientes 97 150
Sexo
Feminino 42,8% 40,6%
Masculino 57,1% 59,3%

|dade (anos) 58,6 + 20 52,2+ 18

Dias de Internacao 8x7 7£5

Local de Internacéao

Enfermaria 81,4% 54%

uTli’uco 18,6% 46%
Profilaxia Indicada

Mecanica 11,3% 2,7%

Medicamentosa 60,8% 83,3%
Profilaxia Aplicada 46,4% 53,3%
Fatores de Risco

|dade > 55 anos 53,6% 45,3%

Infeccao 48,4% 19,3%

Internacao em UTI 18,5% 46%

Cancer 9,2% 19,3%

A figura 1 evidencia a porcentagem de con-
dutas adequadas e inadequadas na profilaxia de TEV.
Em 47% das ocasides, a conduta foi considerada ina-
dequada, sendo a nao realizacdo de profilaxia a maior
causa de inadequacdo. Dosagem errada e duracdo ina-
dequada do anticoagulante também foram encontra-
das.

Nao houve diferenca estatisticamente
significante na porcentagem de inadequacao entre paci-
entes cirdrgicos e clinicos (44 vs. 48%, respectivamente;
p = 0,572), assim como entre pacientes internados em
enfermaria e em UTI (49 vs. 43%, respectivamente; p =
0,349).

Entre as intervencdes cirurgicas, foram encon-
tradas taxas de inadequacao de 57% para cirurgias
oncolégicas, 50% para cirurgias do aparelho digestivo e

A

47%
53%
W Adequada
O Inadequada
B
33%
53%

10%

B Adequada

@ Dose errada

@ Duracéo Inadequada
O Nao realizada

Figura 1 - Percentual de condutas adequadas e inadequadas
na profilaxia de TEV (A), com detalhamento em B das

causas de inadequacdo na amostra estudada.
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Figura 2 —  Percentual de Inadequacdo da conduta, segundo clas-

sificacdo da cirurgia.

35% para cirurgias ortopédicas, sem diferenca estatistica-
mente significante entre elas. Nao houve diferenca tam-
bém quando comparadas operacdes de altissimo risco com
as demais operacdes (41,7 vs. 51%, respectivamente; p =
0,287 (Figura 2).

Houve correlacdo estatisticamente significante
entre quantidade de fatores de risco para TEV e
percentual de condutas inadequadas, ao considerar-se
somente casos nos quais foi indicada profilaxia para TEV.
As taxas de inadequacdo da conduta foram maiores nos
grupos de pacientes com menos fatores de risco (Figura
3).

Ainda considerando apenas casos com indica-
cao para profilaxia, a porcentagem de inadequacdo da
conduta também esteve correlacionada negativamente com
a faixa etaria dos pacientes e a duracdo da internacao
(Figuras 4 e 5).

DISCUSSAO

Neste estudo foi encontrado percentual de ade-
guacao da profilaxia longe do ideal. Em pacientes clini-
cos, considerou-se a qualidade da profilaxia como ade-
guada em 55,6% dos casos; no grupo de cirtrgicos, 52%.
Quanto ao indice geral de adequacgao, esse foi de 53%.
Em relacdo ao percentual restante de condutas, conside-
radas inadequadas (47 %), a maior parte (33%) foi devi-
do a ndo realizacdo da profilaxia. 11% foi devido a dose
equivocada e 4% a duracdo errada. Dados alarmantes
apontam para percentuais de inadequagbes considera-
velmente elevados para situacdes que se relacionam com
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alto risco de TEV, como cirurgia oncolégica (57%) e
internacdo em UTI/UCO (43%). Os procedimentos cirur-
gicos considerados de "altissimo risco” também
corresponderam a grande numero de casos de
tromboprofilaxia inadequada (41,7 % das ocasides), sem
diferenca estatistica em relacdo aos demais tipos de ope-
racdo, uma situacao inaceitavel, na medida em que tra-
ta-se de situacdes freqlientes e de risco bem estabelecido
na literatura.

A profilaxia da TEV é subutilizada, tanto na rea-
lidade de saude dos paises desenvolvido, quanto na dos
paises emergentes. Nas pesquisas de Goldhaber & Tapson?,
dos 2726 pacientes com diagnostico de Trombose Venosa
Profunda em regime de internacdo hospitalar, somente
1147 (42 %) receberam profilaxia nos 30 dias que antece-
deram o diagnéstico. Trabalho publicado em Porto Alegre
—RS, por Pitta et al.%, aponta para uma realidade também
preocupante: dos 198 pacientes com indicacdo para rece-
ber profilaxia medicamentosa e/ou fisica, apenas 6% dos
pacientes de alto risco e 18% daqueles de risco moderado
receberam profilaxia.

Estudos envolvendo pacientes criticos apontam
que a heparina é o método de maior eficacia na preven-
c¢do do TEV. Em pacientes de alto risco para a ocorrén-
cia de TEV, a heparina de baixo peso molecular (HBPM)
parece ser mais eficiente do que a heparina ndo
fracionada (HNF)?"?2. Ademais, a administracdo de HBPM
é mais comoda — apenas uma aplicacao diaria, sem ne-
cessidade de controle laboratorial do Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada) - TTPA - e mais segura
(menor ocorréncia de plaguetopenia induzida por
heparina)®. Notou-se neste estudo uma frequéncia re-
duzida, se comparada a literatura, de trombocitopenia
associada ao uso de heparina (dados ndo mostrados em
tabelas). Talvez isso se deva a relativa falta de procura
ativa por essa complicacdo; no entanto, é mais provavel
que se deva ao perfil preferencial de uso de HBPM no
hospital analisado.

Foi encontrada, nesta amostra, correlacao esta-
tisticamente significante entre o percentual de condutas
inadequadas e o numero de fatores de risco, o que aponta
para uma provavel desatencdo do médico-assistente em
cendrios como o de pacientes sem fatores de risco, porém,
com indicacao de profilaxia para TEV (como por exemplo
no caso de intervencdes cirdrgicas de altissimo risco) ou
pacientes com poucos fatores de risco para TEV. De ma-
neira inversa a Deheinzelin et al.’®, que identificaram uma
menor taxa de inadequacao da tromboprofilaxia entre pa-
cientes jovens (menor que 40 anos), observamos no estu-
do uma maior quantidade de condutas impréprias entre os
pacientes mais jovens, resultado que pode ser devido a
menor freqUéncia de fatores de risco entre os pacientes
desta faixa.

Em relacdo a quantificacdo dos casos de
tromboembolismo venoso hospitalar, este estudo ndo te-
ria poder de determinar a prevaléncia real da doenga. O
estabelecimento real do TEV exige, em virtude de gran-
de quantidade de casos oligo ou assintomaticos, proto-
colos mais exigentes direcionados especificamente a este
fim.

E interessante relatar que, nos Ultimos anos, com
a preocupacao sobre custos de internacao, as altas hospi-
talares sao cada vez mais precoces, fazendo com que
muitos casos de TEV ocorram no domicilio, apds a alta
hospitalar. Neste interim, a profilaxia deve ser mantida apés
a alta hospitalar. Evidencia-se, entdo, mais uma limitagao
deste estudo, no qual ndo se obteve contato com a prescri-
cao de alta do paciente e, mesmo se assim o tivesse, nao
haveria o controle da correta utilizacdo por parte dos paci-
entes no ambito domiciliar.

Permanecem alguns questionamentos quanto a
esta baixa aplicacdo de métodos preventivos para TEV. No
caso dos pacientes cirlrgicos, seria a preocupacao dos pro-
fissionais de salide quanto ao risco de sangramento, em-
bora j& se tenha demonstrado que o uso de substancias
profilaticas ndo aumentou o seu risco? Seria o desconheci-
mento dos especialistas da real incidéncia de TVP e TEP
NAO) em seus pacientes? Seria, ainda, o custo financeiro
que a profilaxia pode gerar, apesar de Bergqvist et al.?*
mostrarem claramente que sua utilizacdo apresenta custo-
beneficio positivo? Ou seriam as duvidas a respeito da clas-
sificacdo em grupos de risco e a adequada indicacao para
cada grupo?

Anderson et al.?> relataram um aumento no
uso da profilaxia de 29% para 52% em pacientes hospi-
talizados com risco importante de desenvolvimento de
trombose venosa apés a introducdo de estratégias edu-
cacionais com o objetivo de alertar os profissionais para
a importancia da prevaléncia do tromboembolismo. Pro-
gramas educacionais sobre a adequada profilaxia da
trombose venosa para profissionais da area da saude
sdo de extrema importancia e aparentam ser um cami-
nho para otimizar a profilaxia do TEV em pacientes in-
ternados. Outra medida importante e acessivel seria
anexar um protocolo em cada prontuario, seja
informatizado ou ndo, de modo a atentar os médicos a
este fim426:27,

Os métodos que delinearam este estudo, com
padronizacao de fatores de risco, categorizacdo de gru-
pos de risco e recomendacao de profilaxia de TEV se
mostram adequados para aprimorar os conhecimentos so-
bre a doenca e sobre a classificacdo de risco
tromboembdlico venoso, além de otimizarem a aplica-
cao de medidas preventivas em ambiente hospitalar, po-
dendo, portanto, serem adotadas como forma de rever-
ter a realidade observada.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed at assessing the adequacy of thromboprophylaxis in a high complexity hospital in Vitéria — ES, analysing
the possible predictors of inadequate prescriptions and/or procedures. Methods: A cross-sectional study was carried out through
prompt-book analysis. The included patients were hospitalized in 2007 and had their Venous thromboembolism (VTE) risk stratified
using the 8th Edition of the American College of Chest Physicians (ACCP) Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. The
thromboprophylaxis adequacy was determined through a comparison between the adopted prescriptions and/or procedures and
the guideline recommendations. Epilnfo 3.4.3 and SPSS 13.0 were the software applications used. Results: In 47% of the patients
the thromboprophylaxis was inadequate, being the non-prescription of the indicated medication the major reason (33%). There was
no statistically significant difference in inadequate tromboprophylaxis rate between clinical and surgical patients, or ward and
Intensive care unit (ICU) ones. An inverse relationship was observed between the inadequate tromboprophylaxis rate and the
number of VTE risk factors presented by the patients, as well as their age, and the length of hospital stay (p < 0,05). Conclusion:
The results show alarming levels of thromboprophylaxis inadequacy, inacceptable in these times of well-established published
guidelines. Therefore, a continuing education program should be implanted for all the assistance team.

Key words: Venous thromboembolism. Prophylaxis. Risk factors. Heparin.
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Artigo Original

Prevencdo de isquemia hepatica normotérmica durante perfusao
hepatica in situ com trés diferentes solucbes de preservacdo: analise
experimental através de termografia por radiacdo infravermelha em

tempo real

Prevention of normothermic hepatic ischemia during in situ liver perfusion
with three different preservation solutions: experimental analysis by realtime

infrared radiation thermography

JoraE Epuarbo Fouto Martias, ACBC-PR'; Feure Aucusto Morais?; DaniEL MassamaTsu Pianovski KaTo?; Vanessa Koziak?; Marcos
LeaL BrioschHi?; Euizaseth Mitta Tameara'; Micuer ANGeLo AcutHam'; Jutio Cesar Uil CoetHo, TCBC-PR!

RESUMDO

Objetivo: Determinar a aplicabilidade da termografia por radiacao infravermelha no monitoramento da perfusdo hepatica in situ
com diferentes solucdes de preservacdo. Métodos: 24 ratos Wistar machos adultos, foram distribuidos aleatoriamente em quatro
grupos de seis animais: grupo EC; ®grupo CUST; ®grupo CEL e grupo RL. Todas as solucdes estavam resfriadas a exatamente 4°C e
posicionadas 20 cm acima do nivel do figado. As imagens infravermelhas, com as respectivas avaliacdes de temperatura da superficie
hepatica, foram captadas em tempo real : imediatamente apds a laparotomia; ap6s a canulacao dos vasos e imediatamente antes
da infusao; a cada minuto cronometrado apds inicio da infusdo até o quinto minuto de infusdo. As médias de temperaturas de cada
momento foram comparadas intra e intergrupos através do teste da Diferenca entre médias de distribuicdo normal, com nivel de
significancia p  0,05. Resultados: Houve diferenca entre as temperaturas do momento da laparotomia e imediatamente apés a
canulacao; entre este Ultimo e apods o primeiro minuto de perfusao; e entre as medidas ao final do primeiro e do quinto minutos de
perfusdo em todos os grupos. O grupo CEL mostrou diferenca significativa adicional entre as temperaturas medidas ao final do
primeiro e do segundo minutos. Conclusdo: Foi possivel avaliar o resfriamento hepético durante a perfusdo das solucdes de
preservacao utilizando-se a radiacdo infravermelha. As solucdes tiveram comportamento semelhante entre si, com a solucdo

Celsior® mostrando potencial adicional de resfriamento significativo até ao final do segundo minuto.

Descritores: Isquemia/reperfusdo. Radiacdo infravermelha. Preservacdo hepatica.

INTRODUCAO

utilizacdo de um érgao viavel, que ndo tenha sofrido

lesdo isquémica importante antes do implante no re-
ceptor, é o fator isolado mais importante na determinacao
do sucesso de um transplante hepatico alogénico'. A pre-
vencdo de fendmenos isquémicos evitaveis, capazes de
influenciar a funcao primaéria do figado apés implante, se
inicia nos cuidados intensivos com potenciais doadores de
6rgaos, antes mesmo do diagnéstico confirmado de morte
encefalica e da autorizacao familiar para a retirada®. E
durante a operacao para retirada de 6rgaos que se prepa-
ra o figado para o periodo em que estara desconectado de
qualquer suprimento sanguineo, até que seja implantado
utilizando-se a vascularizagdo venosa e arterial do recep-
tor. Os fundamentos primordiais que norteiam a preserva-

cao dos 6rgdos neste periodo, prévio ao implante, sdo a
hipotermia e a preservacao da integridade celular através
da infusdo de solucdes especificamente compostas para
fornecer substratos necessarios a estabilidade de membra-
nas celulares, a posterior producao de energia e a conser-
vacao das concentragdes intra e extracelulares de eletrélitos,
entre outras fungdes?.

Com base nisso, admite-se que os periodos de
isquemia “quente” (normotérmica) — 1- periodo imediata-
mente apos o clampeamento da aorta no doador, durante
a infusdo da solucao de preservacao in situ antes do com-
pleto resfriamento do figado e retirada deste no doador; 2-
periodo durante o transplante no receptor, quando se pre-
param as anastomoses vasculares para a reperfusdo — sao
etapas criticas durante as quais deve-se empreender esfor-
cos para evitar danos celulares irreversiveis ao enxerto.

Trabalho realizado no Laboratério de Cirurgia Experimental do Programa de Pés-Graduagao em Clinica Cirdrgica da UFPR.
1. Professor do Departamento de Cirurgia da Universidade Federal do Paranad (UFPR - PR-BR; 2. Aluno de Graduagdo em Medicina da UFPR —
Programa de Iniciacdo Cientifica; 3. Professor Colaborador do Programa de P6s-Graduacado em Clinica Cirdrgica da UFPR-PR-BR.
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Apesar do segundo periodo referido acima ser
alvo de estudos e monitoramento freqUentes, ele é inevi-
tavel, mas deve ser encurtado ao maximo através do apri-
moramento técnico e manutencdo da hipotermia do en-
xerto até o momento de reperfundi-lo com sangue venoso
e arterial do receptor.

J& com respeito ao primeiro periodo referido,
muito poucos dados disponiveis existem, pela nao
monitorizacdo rigorosa do periodo de resfriamento dos 6r-
gaos, devido a falta de metodologia adequada, precisa e
amplamente disponivel em todos os hospitais onde se pra-
ticam operacdes de retirada de 6rgaos para transplante.

Teoricamente, quanto mais rapido se der o
resfriamento do figado a partir da infusdo da solucdo de
preservacao a baixas temperaturas, menos oportunidades
de se implantarem lesdes isquémicas nesta fase3.

A termografia por radiacdo infravermelha vem
assumindo, em nivel clinico e experimental, papel cada
vez mais relevante como método seguro, ndo invasivo e
capaz de andlise do estado de perfusao dos tecidos organi-
cos em varias e distintas situacoes*®.

Evidencia-se no método termografico por radia-
¢ao infravermelha em tempo real uma ferramenta capaz
de colaborar no monitoramento mais preciso da inducao a
hipotermia tecidual hepatica durante sua retirada para uti-
lizacdo em transplantes.

Neste sentido, frente a metodologia inovadora
proposta, mesmo as solucdes de preservacao ja utilizadas
para conservacao hipotérmica de 6rgdos para transplan-
tes, merecem atencdo e avaliacdo de sua performance
durante o periodo de resfriamento in situ do parénquima
hepatico.

O presente estudo teve como objetivo determi-
nar a aplicabilidade da termografia por radiacao
infravermelha no monitoramento da perfusao hepéatica in
situ com diferentes solucdes de preservacao.

METODOS

O projeto de pesquisa do presente estudo foi re-
alizado de acordo com as normas éticas estabelecidas pelo
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e
Lei Federal 6638, e aprovado por comité institucional de
ética em pesquisa animal.

O experimento foi realizado no Laboratério de
Cirurgia Experimental do Programa de Pés-Graduacdo em
Clinica Cirurgica da UFPR, onde durante todo o periodo de
estudo os animais permaneceram em ambiente com con-
trole de temperatura (22 = 1°C), ruido e luminosidade (ci-
clos claro-escuro de 12 horas — Cronomat®, Mallory do Bra-
sil, Sdo Paulo, SP, Brasil), agrupados em nimero maximo
de seis, em gaiolas coletivas de aproximadamente 0,022
m3 (41,4 cm x 34,4 cm x 16 cm). As gaiolas foram
identificadas e acomodadas sobre estantes horizontais.
Durante todo o periodo de aclimatacdo (14 dias), e de

estudo, os animais receberam &gua e racdo balanceada
ad libitum, padrao Nuvilab CR1®, produzido pela empresa
Nuvital Nutrientes, Colombo, PR, Brasil.

Animais

Foram utilizados 24 ratos Wistar (Rattus
norvegicus albinus, Roentia mammalia) adultos, machos,
provenientes do biotério de criacdo do Setor de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal do Parana (UFPR), pe-
sando em média 385,31g, variando entre 318g e 476,4qg.
Os animais foram pesados e divididos aleatoriamente em
4 grupos de 06 ratos:

Grupo CEL: Seis animais com perfusdo he-
patica in situ da solucao de preservacdo Celsior® a tempe-
ratura de 04° Celsius.

Grupo CUST: Seis animais com perfusao
hepatica in situ da solucdo de preservacdo Custodiol® a
temperatura de 04° Celsius.

Grupo EC: Seis animais com perfusdo he-
patica in situ da solucdo de preservacdo Euro-Collins® a
temperatura de 04° Celsius.

Grupo RL:Seis animais com perfusdo hepa-
tica in situ da solucdo de Ringer Lactato a temperatura de
04° Celsius.

Procedimento Operatério

Sob anestesia inalatéria com éter, todos os ani-
mais do estudo foram submetidos a tricotomia e anti-sepsia
da regiao abdominal, laparotomia transversa supra-umbili-
cal com exposicdo completa do figado (Figura 1).

Apods heparinizacdo sistémica com heparina
sodica (5.000Ul/mL) na dose de 500 Ul /Kg através de pun-
¢ao da veia cava inferior infra-hepaticas, a veia porta foi
canulada com cateter Surflash IV catheter® - 18Gx 1/,
com infuséo subseqlente de uma das solucdes em estudo
resfriadas a exatamente 4 graus centigrados positivos, e

Exposicdo hepdtica prévia a heparinizacao pela veia
Cava (inferior) e a canulacdo da veia Porta (acima e
central).

Figura 1 -
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posicionada 20 cm acima do nivel do 6rgao. Para escoa-
mento da solucao apods passagem pelo figado optou-se pela
abertura da veia cava inferior supra-hepatica (segmento
supra diafragmatico) para que nao interferissem nas leitu-
ras de temperatura das superficies lobares hepaticas.

Termografia Infravermelha

As imagens infravermelhas foram captadas em
tempo real por camera Therma CAM SC500® instalada a
distancia constante da superficie diafragmatica dos lobos
hepaticos mediano e lateral esquerdo do animal.
Registradas as imagens do parénquima hepatico em cada
um dos momentos: 1- imediatamente apos a laparotomia
(T,); 2- apos a canulacao da veia porta e imediatamente
antes do inicio da infusao da solugdo de preservacao (T,);
3- ap6s cada um dos cinco minutos cronometrados
subsequentes ao inicio da infusdo das solucdes (T, a T,),
determinando-se a temperatura em trés pontos pré-deter-
minados do parénquima sob superficie diafragmatica dos
lobos hepaticos mediano e lateral esquerdo (Figura 2 e 3).

Os termogramas foram analisados pelo software
Therma CAM 200 Professional para gerar correspondentes
numéricos as cores das imagens obtidas, para posterior
confeccao de gréaficos e anélise estatistica.

Anélise Estatistica

Todos os dados foram tabulados em planilha do
programa Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), obtendo-se os valores médios (M),
desvio padréo (DP) para cada varidvel nos diferentes tem-
pos estudados.

Em cada um dos grupos, para cada animal, foi
realizada a média aritmética das trés temperaturas
registradas, para cada um dos tempos. Em seguida, foi
calculada a média das médias dos seis ratos de cada gru-
po. Através do teste estatistico de diferenca entre médias
com distribuicdo normal, foram comparadas, dentro de cada
grupo de estudo, as médias finais, de cada tempo com o
tempo subsequente (T xT; TxT,; TXT,; T xT; TxT, e TxT)
e as apos o primeiro e quinto minuto de perfusao (T xT).
Para as comparacdes intergrupos utilizaram-se as médias
das diferencas de temperatura obtidas de cada grupo ao
final do primeiro minuto de infusao (T, - T,) e ao final de
todo o periodo de infusao — cinco minutos — (T, - T,).

Para toda a analise estatistica o nivel de
significancia adotado foi de 5% (p=0,05).

RESULTADOS

Através da termografia por radiacao
infravermelha obtiveram-se as temperaturas das superfi-
cies hepaticas de todos os animais com todas as solu¢des
em estudo e entdo as médias das temperaturas de cada
momento (T1 a T7), que podem ser visualizadas na tabe-
la 1.

Figura 2 -  Momento durante perfusdo hepdtica: Lobos hepd-
ticos mediano (acima) e lateral esquerdo (abaixo).
Hemostatica (abaixo) clampeando veia cava inferi-
or infra-hepdtica e cdnula (acima) inserida na veia

porta.

30.15°C

Termograma de imagem infravermelha do mesmo
momento de perfusdo da figura 2: imagem central
mais escura representando os lobos hepdticos
perfundidos. A direita - escala de correspondéncia
entre cores e temperatura.

Figura 3 -

Nota-se do quadro de medidas da tabela 1 o
efeito da abertura da cavidade peritoneal sob a tempe-
ratura na superficie hepatica monitorada pela imagem
infravermelha, com queda de pelo menos 1 grau centi-
grado em todos os grupos de estudo (intervalo T, - T ).
Como esperado, a gueda mais acentuada para todos os
grupos, foi no intervalo T, - T, que corresponde ao pri-
meiro minuto cronometrado de infusdo, ap6és canulacdo
da veia porta. Com base nesses dados, apresenta-se um
grafico da cronologia e intensidade de resfriamento do
parénquima hepatico para as solu¢des em estudo (Figu-
ra 4).

Quanto a analise dos dados dentro de cada gru-
po (comparacao intra-grupo), houve queda estatisticamente
significativa da temperatura de forma similar em todos os
grupos nos seguintes casos: 1) entre o momento da
laparotomia (T,) e imediatamente ap6s a canulagdo da
veia porta (T,); 2) entre a canulacao e o final do primeiro
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Tabela 1 - Meédias de temperaturas obtidas por imagem infravermelha em todos os momentos de cada grupo de estudo.
Grupo EC Grupo CUST Grupo CEL Grupo RL
Média T, 32,87°C 33,15°C 33,35°C 33,51°C
Média T, 30,74°C 31,58°C 32,13°C 32,18°C
Média T, 26,52°C 24,06°C 23,29°C 22,37°C
Média T, 25,26°C 22,66°C 21,95°C 21,56°C
Média T, 24,25°C 21,85°C 21,47°C 20,7°C
Média T, 23,72°C 21,44°C 21,03°C 20,82°C
Média T, 23,5°C 21,14°C 21,17°C 20,92°C

minuto de perfusao (T,); e 3) entre o primeiro e o quinto
minutos de perfusao (T xT).

O grupo CEL mostrou diferenca significativa adi-
cional entre as temperaturas medidas ao final do primeiro
(T,) e do sequndo minuto (T,) de perfusao, com p =0,0323.

Nas comparacdes entre os grupos de diferentes
solucdes de preservacao (comparacdo inter-grupos), hou-
ve significante perda de poder de resfriamento da solucao
Euro-Collins quando comparada com todas as demais es-
tudadas (Figura 5).

DISCUSSAO

Entre os fatores envolvidos no sucesso dos trans-
plantes hepaticos encontram-se as solucbes de preserva-
¢ao, que evitam a isquemia normotérmica prevenindo
edema celular, dano causado por radicais livres, e deplecao
energética, o que resultaria em lesdes irreversiveis com
consequente perda funcional do orgao?'°.

No século passado, nas décadas de 80 e 90, a
atividade de transplante hepatico sofreu um enorme incre-
mento a nivel mundial. Neste periodo a solucdo de preser-
vacao desenvolvida na Universidade de Wisconsin (Solu-
cao de Belzer ou Viaspan®) se tornou o padrao ouro para
transplantes de figado e outros érgdos intra-abdominais'" 2.
Infelizmente no presente estudo, devido a dificuldades de
importacdo, nao foi possivel incluir um grupo Viaspan®,
uma vez que a maioria dos grupos transplantadores ja subs-
tituiu esta solucdo por outra das do tipo HTK (solucées ba-
seadas em Histidina, Triptofano e Cetoglutarato)'.

Entretanto, o estudo de tal solucdo com a
metodologia proposta neste estudo (imagem infravermelha)
seria importante e Util na comparacdo com as solucdes do
tipo HTK, uma vez que a solucdo de Belzer (Viaspan®) pos-
sui viscosidade muito acentuada, caracteristica alegada
como fator relevante no maior nimero de complicacbes
biliares pés-transplante’ ' quando se usa Viaspan® compa-
rado com solugdes muito menos viscosas (tipo HTK), capa-
zes de maior penetracdo no sistema de pequenos capila-
res das vias biliares'®,

No presente estudo todas as solu¢des emprega-
das foram capazes de reduzir a temperatura da superficie

Temperatura Hepatica por Termografia
Infravermelha durante Perfusao In Situ

34
o 32
= 3 —&— Grupo EC
g AN
5 28 \\ —8— Grupo CUST
©
o —a— Grupo CEL
g 22 N —— Grupo RL
£ —e—% upo
= 20 4

20 T T T T T T

T T2 T3 T4 T5 T6 T7
Tempos de afericdo da temperatura

Figura 4 - Temperatura hepdatica por termografia infravermelha

durante perfusao in situ.

Comparacoes Intergrupos no Primeiro Minuto
(T2-T3) e no Periodo Total de Infusdo (T2-T7)
mT2-T3 mT2-T7

11,26
10,44 e

Grupo EC

Grupo CUST

Grupo CEL Grupo RL

Diferencas das médias de temperaturas ao final do
primeiro minuto (T2-T3) e ao final do tempo total de
infusdo (T2-T7). Dados expressos em °C. EC=Euro-
Collins; CUST=Custodiol; CEL=Celsior; RL=Ringer-
Lactato.

Figura 5 -

hepatica monitorada por termografia infravermelha em
momentos especificos do experimento. As temperaturas
finais entretanto, podem néo representar temperaturas de
um 6rgao pronto para armazenamento em gelo para trans-
porte. Dois aspectos do modelo empregado justificam tal
achado: a perfusao realizada foi apenas in situ sem retira-
da posterior do 6rgdo para perfusdo adicional, como se
executa nas retiradas de figado para transplante em hu-
manos; além disso, durante a perfusao de solucoes de pre-
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servacdo a 4°C pela veia porta, ndo houve a interrupcao
do fluxo sanguineo pela artéria hepatica do animal devido
ao calibre reduzido e para ndo haver lesao da veia porta
que seria canulada.

Das solucdes avaliadas neste estudo, a classica-
mente disponivel ha longo tempo é a Euro-Collins®, a qual
apresenta natureza intracelular e alta concentracdo de
potassio. Estudos demonstram que altos niveis de potassio
resultam em vasoconstricdo, devido a abertura dos canais
de célcio presentes nas células musculares lisas do endotélio,
e aumento intracelular de potassio causando lesdo celular
direta’. Devido a estas e outras desvantagens apresenta-
das pelo Euro-Collins®, solucdes diferentes desta vém sen-
do estudadas.

Curiosamente, em nosso estudo a solugao Euro-
Collins®, apesar de ndo possuir viscosidade similar a solu-
cao Viaspan®, apresentou temperaturas aferidas significa-
tivamente superiores em cada momento de leitura a partir
da infusdo (Figura 4). Apesar de descrever uma curva des-
cendente idéntica as das outras solu¢des em estudo, seu
poder de resfriamento do parénquima hepatico ficou signi-
ficativamente aquém do poder de resfriamento das outras
solugdes em geral, inclusive da solucao de Ringer-Lactato,
solucdo com composicao quimica impropria para preserva-
cao de 6rgdos, utilizada neste estudo com fins apenas com-
parativos.

Custodiol® ou solugao tipo HTK, foi originalmente
usada na conservacao do coracao, e atualmente é utiliza-
da na conservacdo de multiplos érgaos. Seu uso em trans-
plante hepatico teve inicio na Europa no final da década
de 80, onde foi demonstrada sua eficacia e seguranca
quando comparado ao Viaspan®, todavia seu uso nos Es-
tados Unidos ocorreu somente em 2002. Entre suas princi-
pais caracteristicas destacam-se menores niveis de potas-
sio em comparacao com a solucao de Wisconsin, e baixa
viscosidade proporcionando maior difusdo na
microcirculacdo hepatica'®.

Celsior® ¢ uma solucao de preservacdo relati-
vamente nova que, apesar de inicialmente formulada para
conservacao do coracao, pode ser utilizada para preser-
vagao de varios 6rgaos, inclusive o figado. Ela combina
as propriedades tampao das solucdes tipo HTK e as
impermeabilizantes da solugao Viaspan®. Em sua com-
posicdo, apresenta glutationa reduzida que, além de apre-
sentar forte poder antioxidante, previne danos ao
endotélio. A solucao contém ainda manitol e lactobionato
para prevencao do edema celular, e glutamato para su-
primento energético, entre outros componentes como a
histidina e o magnésio, os quais previnem a acidose e
atuam como estabilizador de membrana, respectivamen-
te18,19_

Esta solucdo obteve, pela andlise das tempera-
turas aferidas por termografia infravermelha, um compor-
tamento ligeiramente superior as demais solucées, pois foi
a Unica em que a andlise estatistica isolada da queda de
temperatura durante segundo minuto de infusdo perma-

neceu com significancia estatistica, de maneira similar ao
que ocorreu durante o primeiro minuto de infusao para
todas as solucdes analisadas.

A termografia por radiagao infravermelha é um
método seguro, ndo invasivo e capaz de andlise do estado
de perfusao dos tecidos organicos em distintas situa-
¢Hes’#220 permitindo assumir papel cada vez mais rele-
vante.

Qualquer objeto com temperatura acima de -
273°C emite radiacao infravermelha?®, sendo o corpo hu-
mano, o meio ideal de estudo por apresentar emissividade
infravermelha de 98%, observado no comprimento de onda
entre 7,5 e 13 umd, isto é, infravermelho longo.

Para ser analisada, a radiacao térmica captada
pelo sensor é transformada em uma imagem colorida em
tempo real, visualizada em um monitor. Todas as imagens
sdo distribuicdes de cores (Figura 3) que indicam as regides
mais aquecidas pelas cores branca e vermelha, e as areas
mais frias pelas cores azul e negro?. A avaliagdo é tanto
quantitativa, pela diferenca de temperatura média entre
areas pré-selecionadas, quanto qualitativa pelo padrao de
distribuicdo de temperatura em determinada regiao.

A perfusao de érgdos sélidos, in situ ou ex vivo,
de solucdes resfriadas a temperaturas inferiores a tempe-
ratura normal do 6rgao, visualizada através de imagens
infravermelhas é condicao ideal, ndo sé para monitorarmos
a adequacao do resfriamento de um érgdo que esta sendo
captado para transplante, como também poderia — atra-
vés da andlise de padrées de perfusao alterados — auxiliar
na decisdo mais precisa se determinados 6rgdos deveriam
ser rejeitados durante sua retirada, um eterno dilema em
captacdo de 6rgaos, que ainda em dias atuais, continua se
baseando apenas em aspectos macroscépicos do 6rgao alvo
da retirada.

No trabalho atual pudemos observar perfeita
sobreposicdo de curvas térmicas (Figura 4), obtidas atra-
vés de termografia infravermelha, durante a perfusao in
situ do figado de ratos com diferentes solucoes de preser-
vacado de 6rgaos, corrigueiramente utilizadas para o pro-
cesso de retirada de 6rgaos solidos para transplante em
humanos.

Durante a retirada do figado para transplante,
nao existem métodos objetivos de andlise, propostos ou
em utilizacado rotineira, que possam testemunhar de ma-
neira precisa da integralidade do parénquima hepatico a
ser reimplantado, tornando esta etapa, de certa maneira,
insegura, e possibilitando uma adigcao de risco para
disfuncao primaria do enxerto com suas nefastas consequ-
éncias para o organismo receptor.

A tecnologia de radiagao infravermelha pode
ajudar a avaliar a perfusao de 6érgaos soélidos, como preli-
minarmente demonstrado no atual estudo.

Fazem-se necessarios aprofundamentos da ques-
tdo em projetos de pesquisa bem estruturados, capazes de
trazer contribuicoes inovadoras para o ambito deste cam-
po de pesquisa.
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Objective: To establish the usefulness of infrared radiation thermography on monitoring in situ liver perfusion with
different preservation solutions during liver harvesting. Methods: Twenty-four adult male Wistar rats, weighing 385.31g
were randomly divided into four groups of six animals each according to the solution used to perfuse the liver (Euro-Collins®
solution - EC group, Custodiol® solution — CUST group, Celsior® solution — CEL group and Ringer-Lactate solution — RL group).
Under inhalatory ether anesthesia, animals were submitted to upper transversal laparotomy, exposure of median and left-
lateral hepatic lobes, heparin injection (500 Ul/Kg) through infrahepatic vena cava, portal vein infusion through 18G
Infrared images, with respective temperature avaliations
from hepatic surface, were picked up in real time by Therma CAM SC500% infrared camera positioned at constant distance
from three fixed points of the diaphragmatic surface of median and left lateral lobes at the following moments regarding
liver perfusion: immediately after laparotomy, after portal vein cannulation and immediately before solution infusion; at
each minute from the beginning of liver perfusion during five minutes. Mean temperatures of each moment were compared
intra and intergroups with the difference between means test with normal distribution, with significance level of 5%
(p=0.05). Results: There was statistically significant difference of means temperatures between the moment of laparotomy
and immediately after cannulation; between this later and after the first minute of perfusion, and between the first and
fifth minutes of infusion in all groups of study in a similar way. CEL group showed additional difference between the first and
second minutes means temperatures. Intergroup comparison showed Euro-Collins solution with significant less cooling
power when compared to all others solutions. Conclusion: It was possible to follow the liver cooling process during
preservation solutions perfusion using infrared radiation images. Preservation solutions had similar behaviors, with Celsior®
solution showing additional cooling power until the second minute of perfusion. Euro-Collins solution had less cooling power

Chan SC, Liu CL, Lo CM, Fan ST. Applicability of histine-
tryptophan-ketoglutarate solution in right lobe adult-to-adult
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ABSTRACT
catheter of cold (4°C) solution according to the group of study.
than other solutions studied.
Key words: Ischemia/reperfusion. Infrared radiation. Liver preservation.
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Artigo Original

Imunossupressao com tacrolimus favorece a regeneracao hepatica
induzida por hepatectomia ampla em ratos

Tacrolimus-based immunossupression favours liver regeneration induced by

extent hepatectomy in rats

Ozivo Gama Fitno'; Ebimar Leanbro Toperke, ACBC-PR'; Gioraio ALrrRepo Peproso Baretta, TCBC-PR; DaNiELE GIACOMETTI
SakamMoTo?; MIGUEL ANGELO AGuLHAM?; ELizaBeTH MiLLa Tameara®; JorGe Ebuarpo Fouto Martias, ACBC-PR3

RESUMDO

Objetivo: Avaliar em dois momentos distintos da regeneracdo hepatica a influéncia do Tacrolimus sobre o fenébmeno da regene-
racdo hepética desencadeada pela resseccao de 70% do parénquima hepatico em ratos plenamente desenvolvidos. Métodos:
Utilizaram-se 40 ratos Wistar com peso médio de 510,08 g + 11.66 g distribuidos aleatoriamente em dois grupos de 20, cada grupo
subdividido em dois subgrupos conforme o dia da morte ap6s a hepatectomia. De acordo com o grupo os animais receberam por
gavagem solucdo aquosa de Tacrolimus 0,1 mg/kg/dia ou solucéo salina no mesmo volume. Ap6s trés dias de pré-terapia todos foram
submetidos a hepatectomia de 70% pela resseccao dos lobos hepaticos mediano e lateral esquerdo que foram pesados para
posterior célculo da regeneracdo hepdtica pela formula de Kwon. Vinte e quatro horas ou sete dias ap6s a hepatectomia, 10 animais
de cada grupo foram mortos, os figados remanescentes (regenerados) foram pesados e amostrados para realizacdo de indice
mitético por hematoxilina-eosina e estudo imunoistoquimico com os marcadores PCNA e Ki-67. Resultados: Os animais que
receberam tacrolimus mostraram indice maior de regeneracao hepdtica, atingindo significancia estatistica quando comparado ao
subgrupo de animais mantidos com placebo quando analisados pelos parametros: formula de Kwon, indice mitético e marcador
PCNA. A tendéncia para o marcador Ki-67 foi idéntica aos outros pardmetros mas nao alcancou significancia estatistica. Conclusao:
A imunossupressdo com tacrolimus possui efeito estimulatério no processo de regeneracao hepatica desencadeado pela hepatectomia
70% em ratos Wistar adultos, plenamente desenvolvidos.

Descritores: Tacrolimus. Hepatectomia. Regeneracdo hepatica.

INTRODUCAO

A regeneracao hepatica representa o resultado de res-
postas fisioldgicas que ocorrem apds perdas de
parénquima, como conseqiéncia de agressdes toxico-
medicamentosas, infecciosas, traumaticas ou cirdrgicas’.
O figado possui reserva funcional e capacidade
regenerativa consideraveis. Porém este crescimento tecidual
se constitui em um fendémeno complexo, do qual partici-
pam horménios e substancias presentes no soro, ou
secretadas nos proprios tecidos ap6s estimulo adequado?.
Apesar de ser largamente utilizado, o termo “re-
generacao” é biologicamente incorreto, uma vez que a
resposta induzida pelo dano tecidual hepatico promove
hiperplasia e hipertrofia compensatéria do tecido remanes-
cente, até o restabelecimento da massa hepatica inicial.
Logo os l6bulos ressecados ou destruidos néo sao recupe-
rados?. Todas as células hepéticas remanescentes prolife-

ram para substituir a perda de tecido hepatico e apés a
reestruturacdo do parénguima o processo regenerativo ces-
sa’.

A cirrose é uma doenca crénica do figado decor-
rente de destruicdo e regeneracdo das células hepaticas,
que acarreta, do ponto de vista histoldgico, a presenca de
fibrose e a transformacéo nodular difusa, com consequien-
te desorganizacdo das arquiteturas lobular e vascular do
6rgdo, capaz de impor graus proibitivos de disfuncdo orga-
nica, atingindo estadios irreversiveis de insuficiéncia.

Em 1983 o Instituto Nacional de satide America-
no declarou o transplante hepatico modalidade terapéuti-
ca aceitavel clinicamente para pacientes com doenca he-
patica terminal*.

Devido a relevancia dos fenébmenos regenerativos
no figado transplantado e a possibilidade de interferéncia
de multiplos fatores, quer endégenos quer exdégenos, sur-
ge o interesse pela definicdo de que tipo de acdo drogas

Trabalho realizado no Laboratério de Cirurgia Experimental do Programa de Pés-Graduagao em Clinica Cirurgica da UFPR, como parte
integrante da dissertacdo de Mestrado do aluno Ozimo Gama Filho no Programa de Pés-Graduacdo em Clinica Cirtrgica da UFPR- Curitiba - BR.
1. Mestrandos do Programa de Pés-Graduacao em Clinica Cirdrgica da Universidade Federal do Parand — UFPR- Curitiba - BR; 2. Patologista —
Curitiba — PR-BR; 3. Professores Adjunto do Departamento de Cirurgia da UFPR; Docentes do Programa de Pés-Graduacao em Clinica Cirdrgica

da UFPR-BR.
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imunossupressoras teriam sobre a regeneracao hepatica,
pois tais drogas constituem a base do tratamento apds trans-
plante de 6rgaos solidos.

Os inibidores da calcineurina, cujos representan-
tes sdo a ciclosporina A e o tacrolimus (FK 506), sdo os
agentes imunossupressores mais utilizados atualmente em
pacientes submetidos a transplante hepatico cadavérico ou
inter-vivos. A calcineurina é uma fosfatase célcio-depen-
dente responsavel pele transcricao da interleucina 2 (IL-2),
principal citocina envolvida na resposta imunolégica medi-
ada pelo linfécito T. As drogas agem, portanto, inibindo a
producdo de IL-2, blogueando desta forma os mecanis-
mos envolvidos na rejeicdo celular aguda®.

Francavilla et al. ao estudarem os efeitos do
tacrolimus na resposta regenerativa em ratos submetidos &
hepatectomia 70%, demonstraram que esta droga apre-
senta efeito positivo provavelmente por uma via ndo
imunolégica por inibicdo da apoptose dos hepatdcitos em
regeneracao e por uma via imunoldégica através da inibi-
cao das células “natural killer” que apresentam efeito
citotoxico direto nos sinuséides hepaticos®’.

Considerando-se a importancia do estudo do
efeito dos inibidores da calcineurina, em especial do
tacrolimus, sobre a regeneracdo e remodelacdo do
parénquima hepatico, justifica-se o interesse pela analise
dos efeitos deste imunossupressor sobre o fendmeno de
regeneracao hepatica quando induzida experimentalmen-
te em ratos através da resseccao de 70%?2.

O presente estudo visou avaliar, em dois mo-
mentos distintos da regeneracao hepatica, a influéncia do
Tacrolimus sobre o fenémeno da regeneracdo hepatica
desencadeada pela resseccao de 70% do parénquima he-
patico em ratos plenamente desenvolvidos.

METODOS

O projeto de pesquisa do presente estudo foi re-
alizado de acordo com as normas éticas estabelecidas pelo
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e
Lei Federal 6638, submetido, analisado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Setor de Ciéncias da
Saude da UFPR (CEP/SD), sob o registro CEP/SD:
AN.008.004.07.08. Foram utilizados 40 ratos Wistar (Rattus
norvegicus albinus, Roentia mammalia) adultos, machos,
provenientes do biotério de criacao do Instituto Politécnico
da Universidade Federal do Parana (UFPR). O peso médio
inicial dos animais foi 510,08 g (DP = 11.66), variando
entre 424g e 559,8g.

O experimento foi realizado no Laboratério
de Cirurgia Experimental do Programa de Pés-Graduagao
em Clinica Cirurgica da UFPR, onde durante todo o perio-
do de estudo os animais permaneceram em ambiente com
controle de temperatura (22 + 1°C), ruido e luminosidade
(ciclos claro-escuro de 12 horas — Cronomat®, Mallory do
Brasil, Sao Paulo, SP, Brasil), agrupados em nimero maxi-

mo de cinco, em gaiolas coletivas de aproximadamente
0,022 m* (41,4 cm x 34,4 cm x 16 cm). As gaiolas, em
numero total de 10, foram identificadas e acomodadas
sobre estantes horizontais. Durante todo o periodo de
aclimatacdo (14 dias), e de estudo, os animais receberam
agua e racao balanceada ad libitum, padrao Nuvilab CR1®,
produzido pela empresa Nuvital Nutrientes, Colombo, PR,
Brasil. Os animais foram pesados e divididos aleatoriamen-
te em dois grupos de 20 ratos. Cada um desses grupos foi
subdividido em dois subgrupos conforme a medicacao uti-
lizada e o dia da morte:

Grupo de Estudo (E): constituido por 20
animais que receberam Tacrolimus do terceiro dia pré-ope-
ratorio até a morte, subdividindo-se em:

a) E.24h: constituido por 10 animais que rece-
beram Tacrolimus do terceiro dia pré-operatorio até a mor-
te 24 horas ap6s a hepatectomia;

b) E.7d: constituido por 10 animais que recebe-
ram Tacrolimus do terceiro dia pré-operatério até a morte
sete dias apds a hepatectomia;

Grupo Controle (C): constituido por 20
animais que receberam solugao salina isoténica (SSI) a
0,9% do terceiro dia pré-operatério até a morte, subdivi-
dindo-se em:

a) C.24h: constituido por 10 animais que rece-
beram SSl a 0,9% do terceiro dia pré-operatério até a morte
24 horas apos a hepatectomia;

b) C.7d: constituido por 10 animais que rece-
beram SSl a 0,9% do terceiro dia pré-operatério até a morte
sete dias apds a hepatectomia.

A pesagem dos animais foi diaria, em balanca
modelo AM 500 Marte®, regulada nos padrdes do Inmetro
e usada para calcular a dose diaria da medicacdo em estu-
do em relacdo a variacao do peso corporal.

Para administracao diaria por gavagem do
imunossupressor ou de SSI a 0,9% (placebo), os animais
foram submetidos a anestesia inalatéria com vaporizador
de isoflurano (Isoforine® - laboratério Cristélia) na concen-
tracdo de 1,5 a 3% e fluxo de oxigénio variando de 0,5 a
3L/min. Cépsulas de Tacrolimus 1 mg (JANSSEN- CILAG,
S&o Paulo, SP, Brasil) foram foram abertas e seu contetdo
diluido em solucdo aquosa até a dosagem de 1mg/ml. Dose
padronizada de 0,1 mg/kg/dia foi fornecida via sondagem
orogastrica rigida aos animais dos grupos E.24h e E.7d.
Nos grupos controle, utilizou-se quantidades isovolumétricas
de SSIa 0,9% (Baxter, Sao Paulo, SP, Brasil).

Apo6s trés dias de administracdo orogastrica de
Tacrolimus ou placebo de acordo com grupo e subgrupo,
todos 0s animais submeteram-se - apds anestesia ja acima
descrita, tricotomia e antissepsia da regido ventral com
solucdo tépica de polivinilpirrolidona-iodo (PVPI) - a
resseccao cirurgica de 70% da massa hepatica total. O
procedimento cirdrgico consistiu em realizar a laparotomia
mediana longitudinal de 4cm a partir do apéndice xifoide;
abertura por planos; liberacdo dos ligamentos hepaticos;
ligadura Unica dos pediculos dos lobos lateral esquerdo e
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mediano do figado com monocril 3-0 e resseccdo da mas-
sa hepatica referente aos dois lobos (Figura 1).

O fechamento da laparotomia foi realizado com
sutura continua Unica de prolene 3-0. O espécime resseca-
do foi pesado para posterior calculo da regeneracao hepa-
tica pela férmula de Kwon e em seguida desprezado.

Ap6s 24 horas da hepatectomia, 10 animais
do subgrupo E.24h e 10 do subgrupo C.24h foram subme-
tidos a morte por dose letal inalatéria de éter etilico em
campanula de vidro. Em seguida o rato foi pesado,
posicionado em mesa cirlrgica e, através da reabertura da
incisdo, inspecionou-se o figado remanescente regenera-
do, realizou-se a liberagao cuidadosa de todo o érgao e
seccdo das veias supra-hepaticas, porta e cava inferior. O
figado retirado foi pesado e, para estudo histolégico, foi
amostrada a porcdo superior do lobo direito, a qual foi
armazenada em solucdo de formalina 10% (Rioquimica,
Sao José do Rio Preto, SP, Brasil).

Apos sete dias da hepatectomia, os mesmos
procedimentos descritos acima foram executados em 10
animais do subgrupo E.7d e 10 do subgrupo C.7d, para
completar-se a amostragem de todos os quatro subgrupos
do estudo.

Analise da Regeneragao Hepatica pelo peso
Hepatico (Férmula de Kwon)

Logo apés a morte dos animais, calculou-se a
regeneracao hepatica de cada grupo pela formula de
Kwon?, a qual fornece a taxa de regeneracao baseada no
peso hepatico:

Onde: % de Regeneracao Hepatica = D/E x 100

D = peso do figado por 100 gramas de peso do
animal no dia da morte;

E = estimativa do peso do figado por 100 gra-
mas de peso do animal no dia da hepatectomia, a qual é
calculada a partir do peso do figado ressecado durante a
hepatectomia (R). Onde E = R/0,7.

Anélise da Regeneragdo Hepatica pelo
[ndice Mitético (HE)

O estudo histolégico com coloracao de
Hematoxilina-Eosina foi desenvolvido no Laboratério de
Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas da UFPR. Para
avaliacdo da regeneracdo hepatica utilizando-se o indice
mitético, um fragmento da porcao superior do lobo direito
apos a morte de cada animal foi colocado em frasco con-
tendo formalina 10%. As amostragens macroscépicas fo-
ram padronizadas para todos os espécimes, realizando-se
cortes transversais na porcdo média do fragmento hepati-
co. Apos desidratacao, diafanizacdo e emblocamento dos
tecidos em parafina, foram realizadas microtomias de 4
um e coloracdo com Hematoxilina-Eosina. Analisaram-se
10 campos de grande aumento (400X) de maneira aleato-
ria, sendo as figuras de mitose registradas e fotografadas.

Anélise da Regeneragdo Hepatica pela
Imunoistoquimica com PCNA

O estudo imunoistoquimico com PCNA foi de-
senvolvido no Laboratério de Anatomia Patolégica do Hos-
pital de Clinicas da UFPR. Foram utilizadas laminas
silanizadas para evitar o descolamento dos cortes
histolégicos durante a coloracdo. As pecas foram
desparafinizadas e reidratadas em concentracdes adequa-
das de etanol e 4gua destilada. A atividade da peroxidase
enddgena foi bloqueada com a utilizacdo de agua oxige-

Figura 1 —

Procedimento cirdrgico: (A) Fio passado ao redor dos pediculos dos lobos lateral esquerdo e mediano; (B) Visdo frontal apds

ligadura ainda sem resseccao; (C) Aspecto final apds retirada dos lobos perfazendo 70% da massa hepatica.
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nada (H,0,) a 3% por cinco minutos, seguido por uma
breve rinsagem em agua destilada e lavagem de 15 minu-
tos em PBS. As pecas foram entdo colocadas em um tam-
pao de citrato com pH de 6,0 e entdo aquecidas em forno
de microondas a 98° C por cinco minutos para o PCNA.
Apos, as pecas foram resfriadas a temperatura ambiente
por 20 minutos e rinsadas em PBS. Anticorpos primarios
anti-PCNA (Monoclonal, Cédigo M0879, Dako, Carpinteria,
USA) foram aplicados “overnight" a temperatura de 2° C
a 8° C. Ap6s banho em tampéo fosfato, sequiu-se a apli-
cacao de anticorpo biotinilado por 30 minutos, a tempera-
tura ambiente. Apés novo banho em tampao fosfato, se-
guiu-se a aplicacdo do complexo estreptavidina —
peroxidase por 30 minutos, ainda a temperatura ambien-
te. Foi entdo realizado mais um banho em tampéao fosfato
e revelacdo da reacdo imune com Diaminobenzidina, se-
guido de contra-coloragao com Hematoxilina. Na seqién-
cia, os cortes foram desidratados e montados com balsa-
mo e laminulas de vidro.

A positividade da coloragao imunoistogquimica foi
identificada nas areas de pigmentacdo acastanhada. Con-
troles positivos e negativos foram utilizados. As laminas
foram avaliadas sem a identificacdo dos grupos dos ani-
mais. Foram analisados 100 hepatdcitos de maneira alea-
toéria e considerados positivos 0s que coraram-se modera-
da ou fortemente e, deste modo, efetuada a porcentagem
de células positivas.

Anélise da Regeneragdo Hepatica pela
Imunoistoquimica com Ki-67

O estudo imunoistoquimico foi desenvolvido no
Laboratério de Anatomia Patolégica do Hospital de Clini-
cas da UFPR. Foram utilizadas laminas silanizadas para evitar
o descolamento dos cortes histolégicos durante a colora-
cdo. As pecas foram desparafinizadas e reidratadas em
concentracdes adequadas de etanol e dgua destilada. A
atividade da peroxidase enddgena foi blogqueada com a
utilizacao de agua oxigenada (H,0,) a 3% por cinco minu-
tos, sequido por uma breve rinsagem em agua destilada e
lavagem de 15 minutos em PBS. As pecas foram entdo
colocadas em um tampdao de citrato com pH de 6,0 e en-
tdo aquecidas em forno de microondas a 98° C por 30
minutos para o Ki-67. Apo6s, as pecas foram resfriadas a
temperatura ambiente por 20 minutos e rinsadas em PBS.
Anticorpos primarios anti-Ki67 (Monoclonal, Cédigo NCL-
Ki-67-MM1, Clone MM1, Novocastra, USA) foram aplica-
dos “overnight” a temperatura de 2° C a 8° C. Apds ba-
nho em tampao fosfato, sequiu-se a aplicacdo de anticorpo
biotinilado por 30 minutos, a temperatura ambiente. Apds
novo banho em tampao fosfato, sequiu-se a aplicacdo do
complexo estreptavidina — peroxidase por 30 minutos, ain-
da a temperatura ambiente. Foi entdo realizado mais um
banho em tampao fosfato e revelacdo da reacdo imune
com Diaminobenzidina, seguido de contra-coloracdo com
Hematoxilina. Na sequéncia, os cortes foram desidratados
e montados com balsamo e laminulas de vidro.

A positividade da coloracdo imunoistoquimica foi
identificada nas areas de pigmentacdo acastanhada. Con-
troles positivos e negativos foram utilizados. As laminas
foram avaliadas sem a identificacdo dos grupos dos ani-
mais. Foram analisados 100 hepatdcitos de maneira alea-
toéria e considerados positivos 0s que coraram-se modera-
da ou fortemente e, deste modo, efetuada a porcentagem
de células positivas.

Andlise Estatistica

Todos os dados foram tabulados em planilha do
programa Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), obtendo-se os valores médios (M),
mediana, desvio padrdo (DP) para cada variavel nos dife-
rentes tempos estudados.

Procedeu-se ao tratamento estatistico confor-
me a natureza dos dados analisados nos grupos controle
e estudo, nos periodos 24 horas e sete dias. Observou-se
o pré-requisito da distribuicdo normal (Gaussiana) das va-
ridveis para a escolha do teste estatistico. Na analise
ndo-paramétrica foi utilizado o teste de Mann-Whitney
para as comparacdes do peso total estimado do figado
(g) no dia da hepatectomia e do peso do animal (g) no
mesmo momento entre 0s grupos nos periodos 24 horas
e sete dias; relacdo do peso total do figado (g) no dia da
morte e do peso do animal (g) no mesmo momento no
periodo 24 horas; porcentagem do Ki67 dentro do grupo
estudo e entre os grupos no periodo sete dias; porcenta-
gem do indice mitético entre os grupos no periodo 24
horas. Nos demais resultados utilizou-se a analise
paramétrica com o teste “t” de Student. Para todos os
testes estatisticos o nivel de significancia adotado foi de
5% (p=0,05).

RESULTADOS

Regeneracdo Hepatica pelo Peso do Fi-
gado - Férmula de Kwon

A regeneracdo hepaética avaliada pela férmula
de Kwon mostrou crescimento estatisticamente significati-
vo do remanescente hepatico nos dois grupos (estudo/con-
trole), nas primeiras 24 horas e no sétimo dia pos-
hepatectomia.(Figura 2). Quando pareados os resultados
intergrupos, 0s animais que receberam tacrolimus mostra-
ram indice maior de regeneracdo hepatica, atingindo
significancia estatistica quando comparado ao subgrupo de
animais mantidos com placebo (Figura 3).

Regeneracdo Hepética pelo Indice Mitético

Na avaliacdo do indice mitdtico pela coloragao
de Hematoxilina-Eosina (HE), a diferenca estatistica foi
observada no grupo controle entre os dois periodos (p=0,07)
e também no grupo de estudo entre os mesmos periodos,
porém com maior diferenca quando comparados intergrupos
(Figura 4).
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Figura 4 —  Avaliacdo da regeneracdo hepdtica pelo indice

mitético. Comparacgbes estatisticas intra e intergrupos.

Regeneragdo Hepatica pela Imunoistoquimica
com PCNA

Com relacao ao anticorpo, o PCNA, observou-
se diferenca estatistica entre os grupos controle e estudo
nos dois periodos, porém sem diferenca intragrupos (Tabe-
la 1).

Regeneragdo Hepatica pela Imunoistoquimica
com Ki-67

Com relacdo ao antigeno Ki-67, a analise esta-
tistica dentro e entre os grupos controle e de estudo nos
periodos de 24 horas e sete dias ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas (Tabela 2).

DISCUSSAO

O processo de regeneracao hepatica compreen-
de um intrincado mecanismo molecular, celular e genético
auto-regulado com marcadores de iniciacdo e finalizacao
gue apresenta como objetivo final a reconstituicao da fun-
cionalidade hepética utilizando multiplas vias de sinaliza-
cao',

O modelo universalmente utilizado para o estu-
do experimental deste fendmeno é a realizacdo de
hepatectomia a 70% em roedores proposta por Higgins e
Anderson'. Neste modelo, os pesquisadores costumam
utilizar ratos Wistar jovens, com pesos até 250g, o que faz
a resposta de regeneracao ser de tal exuberancia que che-
ga a atingir niveis acima de 100% nos parametros normal-
mente avaliados'?'3. Acreditamos que nas condicoes de
estudo acima descritas a regeneracao hepatica se apdia,
pelo menos parcialmente, e sofre influéncia de multiplos
fatores presentes e ativos nos animais jovens em fase de
crescimento. Neste estudo utilizamos propositalmente ra-
tos Wistar adultos, plenamente desenvolvidos, com pesos
acima de 400 gramas, na tentativa de obtermos como Unico
estimulo e fator interveniente para a regeneracdo hepati-
ca a resseccdo extensa do parénquima hepatico e o uso do
tacrolimus respectivamente.

Ja na década de 80 foi demonstrada a capacida-
de de estimulo do Tacrolimus na regeneracao hepatica®. A
larga utilizacdo desta droga nos esquemas de
imunossupressao pés transplante hepatico e o aumento do
numero de transplante utilizando a técnica de doador vivo
ou intervivos demonstra a importancia do estudo da parti-
cipacao do Tacrolimus na regeneracdo hepatica.

Nossa metodologia incluiu a pré-terapia com
Tacrolimus por trés dias consecutivos antes do estimulo a
regeneracdo hepdtica (resseccdo de 70% do figado), o que
certamente difere do uso clinico normal deste
imunossupressor em humanos. Porém, como o fenémeno
de regeneracdo hepatica em ratos apds hepatectomia a
70% é bastante conhecido e se caracteriza por apresentar
a maioria das alteragdes moleculares e celulares ja nas
primeiras 24 a 48 horas apds a resseccdo', achamos alta-
mente conveniente que 0s animais ja estivessem com ni-
veis sanguineos do imunossupressor quando se submetes-
sem ao estimulo da regeneracao hepatica.

Como ndo monitoramos 0s niveis séricos do
imunossupressor durante o estudo, a administracdo do
farmaco através de gavagem, desde o terceiro dia pré-
operatério até a morte dos animais em 24 horas ou sete
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Tabela 1 - Andlise estatistica das médias da porcentagem do pcna intra e intergrupos nos periodos 24 horas e sete dias.
Grupos Porcentagem do PCNA p
média + dp X média + dp

Controle 24 horas x  Controle 7 dias 67,4+ 17,6 X 579+ 22,2 0,20
Estudo 24 horas x  Estudo 7 dias 80,7+ 5,1 X 78,5+ 18,95 0,36
Controle 24 horas x  Estudo 24 horas 67,4+ 17,6 X 80,7+ 5,1 0,01
Controle 7 dias x  Estudo 7 dias 579+ 22,2 X 78,5+ 18,95 0,01

Nota: dp - desvio-padréo, p — nivel de significancia estatistica.

Tabela 2 - Anadlise estatistica das médias da porcentagem do ki67 intra e intergrupos nos periodos 24 horas e sete dias.

Grupos Porcentagem do Ki67 p
média = dp X média = dp

Controle 24 horas x  Controle 7 dias 58,3+ 19,8 X 44,7 + 18,0 0,12

Estudo 24 horas x  Estudo 7 dias 68,8 + 10,93 X 64,8 + 26,51 0,34

Controle 24 horas x  Estudo 24 horas 58,3+ 19,8 X 68,8+ 10,93 0,07

Controle 7 dias x  Estudo 7 dias 44,7 = 18,0 X 64,8 + 26,51 0,08

dias apos a resseccao hepatica, assegurou o aporte da dose
de 0,1 mg/Kg/dia, levando sempre em consideracao a va-
riacao do peso corporeo aferido diariamente para este fim.

Foram aferidas as médias do peso do figado res-
secado, a massa restante e o peso total do 6érgdo no mo-
mento da hepatectomia e da morte. Ocorreu diferenca sig-
nificativa nos subgrupos 24 horas o que pode demonstrar o
inicio de agao precoce do Tacrolimus no processo de cica-
trizacdo™>.

No presente trabalho quando comparamos os
valores da regeneracdo pela férmula de Kwon dentro de
cada grupo, observamos aumento significativo da taxa de
regeneragao no grupo controle, sendo o mesmo tipo de
resultado obtido com o grupo de estudo porém com um
aumento ainda mais pronunciado (p < 0,01).

Este aumento progressivo é ocasionado por dois
picos de mitoses encontrados normalmente durante o pro-
cesso de regeneracado. O primeiro ocorre dentro de 24 ho-
ras apos a hepatectomia e é devido exclusivamente aos
hepatécitos?.

No segundo pico de mitoses ha a participagao
das células nao-parenquimatosas, nos ratos ocorre dentro
de 72 horas, sendo mais evidente nas hepatectomias mai-
ores que 50% do parénquima e avaliadas ap0s sete dias®.

A taxa de regeneracao hepatica foi avaliada tam-
bém pelo indice mitotico e analise imunoistoquimica com
marcadores PCNA e Ki-67. O indice mitético avalia o nu-
mero de hepatocitos em processo de mitoses corados no
HE com aumento de 400 vezes.

Em nosso estudo observamos diferenca estatisti-
ca tanto inter quanto intragrupos na avaliacdo do indice
mitotico. Estas aumentaram cronologicamente, levando-
nos a considerar que quanto mais tempo sob acdo do

Tacrolimus maior o efeito positivo na regeneracao hepati-
ca, assim como demonstrado por outros autores'® e,

Alvira et al.” demonstraram que a acao dos
imunossupressores, em especial os inibidores da
calcineurina, em porcos transplantados sao dose — depen-
dentes em relacao ao efeito hepatotréfico. Sendo esta ca-
racteristica reproduzida tanto nas hepatectomias quanto
nos enxertos de "split liver”2°,

Quando avaliamos a regeneragao hepatica pelo
PCNA, proteina que expressa atividade do ciclo celular (tran-
sicdo G1/5S), encontramos diferenca estatistica na avalia-
¢ao intergrupos o que demonstra a facilitacdo da passa-
gem das células parenquimatosas e ndo-parenquimatosas
devido a acao do Tacrolimus.

Francavilla et al.® demonstrou que o Tacrolimus
atua como fator de crescimento isolado facilitando a fase
de priming da regeneracdo, além de reduzir o stress
isquémico celular?’ e modular a resposta inflamatéria de
forma positiva.

O Ki-67 é um antigeno nuclear expresso nas fa-
ses G1, S, G2 e M do ciclo celular. Seu indice (percentual
de células marcadas/total de células avaliadas) é utilizado
para quantificar a atividade proliferativa celular??. Em nos-
so estudo o marcador Ki-67 falhou em demonstrar maior
proliferacdo hepatocitaria nos subgrupos tratados com
tacrolimus, apesar de uma clara tendéncia estatistica no
mesmo sentido dos outros parametros do estudo.

Como a proteina Ki-67 esta localizada no nu-
cleo celular, em especial no nucléolo, acreditamos que a
acao do Tacrolimus em niveis genéticos necessitam de
avaliagdo em tempo mais prolongado que sete dias para
definirmos a parcela de interferéncia neste mecanismo por
mecanismos transcripicionais?24,
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to estimulatério do Tacrolimus sobre o figado em processo
de regeneracao desencadeado por resseccao extensa do
parénquima hepatico no decorrer dos sete dias de obser-
vacao.

Os dados do presente estudo comprovam o efei- Outras pesquisas devem ser realizadas no senti-
do de elucidar todos os mecanismos celulares e moleculares
envolvidos neste fendmeno, o que certamente traria po-
tenciais beneficios ainda nao explorados na utilizacdo cli-

nica atual desta farmacoterapia.

ABSTRACT

Objective: To analyze, during two different moments of liver regeneration, the effect of the immunosuppressant Tacrolimus on
the 70% hepatectomy model-induced liver regeneration in adult rats. Methods: Forty Wistar adult rats, weighing 510.08 + 11.66
g were randomly divided into two groups, each group divided into two subgroups according to the death day after 70% hepatectomy
. According to the group of study, rats received 0.1mg/Kg/day of Tacrolimus or the same volume of saline solution, by gavage. After
three days of pre-therapy, all animals were submitted to 70% hepatectomy by resection of median and left lateral hepatic lobes
which were weighed for posterior calculation of liver regeneration by Kwon's formula. Twenty four hours or seven days after
hepatectomy ten rats of each group were killed; the remaining liver (regenerated) was entirely resected, weighed and sampled for
mitotic index on hematoxylin-eosin staining and immunohistochemical assays with PCNA and Ki-67 markers. Data were statistically
analyzed by Mann-Whitney or Student “t” tests, with significance level of 5% (p<0.05). Results: Rats receiving tacrolimus showed
statistically significant higher levels of liver regeneration when compared to placebo according to Kwon'’s formula, mitotic index and
PCNA marker. Identical trend was found with Ki-67 marker, but without statistical significance. Conclusion: Tacrolimus-based
immunossuppression has stimulatory effect on liver regeneration process induced by 70% hepatectomy in adult Wistar rats.

Key words: Tacrolimus. Hepatectomy. Liver regeneration.
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Artigo Original

Aspectos morfolégicos e funcionais dos autoimplantes esplénicos
em ratos tratados com oxigenio hiperbarico

Splenic autoimplant and hyperbaric oxygen therapy in rats

[saBeEL CRISTINA ANDREATTA LEMOs PauLo, ACBC-ES; ALcino LAzaro pa Sitva, ECBC-MG?; CLAubio Piras, ACBC-ES 3;
BernARDO FArIA Ramos?; FERNANDO RoBERTO ZANETTIP; DaniLo Nacis SaLomao Pauto, TCBC-ES®

RESUMDO

Objetivo: Estudar aspectos morfolégicos e funcionais dos autoimplantes esplénicos de ratos submetidos ou ndo a oxigenioterapia
hiperbérica (OHB). Métodos: Foram estudados em dois periodos distintos 105 ratos Wistar. No periodo mediato (n= 56) os animais
foram avaliados até o 11° dia de pds-operatério, e no periodo tardio (n= 49), até o 70° dia. Em cada periodo os ratos foram
distribuidos nos grupos: A- Simulacdo, B- Autoimplante esplénico, tratados com oxigénio hiperbarico ou ndo. Nos animais do Grupo
A realizou-se apenas manipulacdo do baco. Nos animais do Grupo B realizou-se esplenectomia total e a seguir quatro fragmentos do
baco foram implantados no grande omento. Em todos os animais foram dosados os lipides e imunoglobulinas e contadas as plaquetas
e os corpusculos de Howell-Jolly no pré-operatério e no 11° ou 70° dia de pos-operatério. O baco dos animais do Grupo A e os
autoimplantes dos animais do Grupo B foram retirados e enviados para avaliacdo morfolégica. Resultados: No grupo B11nt houve
aumento do colesterol total, LDL-colesterol, VLDL-colesterol e triglicérides. No grupo B70nt houve aumento do colesterol total e LDL-
colesterol. Nos grupos tratados nao houve alteracoes lipidicas. A IgM caiu nos grupos B e nao alterou nos grupos A. Os corpusculos
de Howell - Jolly foram menos freqlientes nos grupos Bt que nos grupos Bnt. As plaquetas aumentaram nos grupos B11t e B11nt e
ndo se alteraram nos demais grupos. A viabilidade microscépica dos grupos Bt foi melhor que a dos grupos Bnt. Conclusdo: Os
autoimplantes esplénicos dos animais tratados com OHB apresentaram melhor funcéo e viabilidade do que os autoimplantes dos
animais nao tratados.

Descritores: Baco/cirurgia. Baco/metabolismo. Esplenectomia/métodos. Esplenectomia/efeitos adversos. Oxigenacao hiperbaérica.

INTRODUCAO

esplenectomia total pode induzir varias complicagbes’.

Destas, a mais temida é a infeccdo fulminante apés a
esplenectomia? que é provocada por diferentes bactérias®.
As complicacées infecciosas, apoés a retirada do baco, fo-
ram também observadas em animais de experimentacao®.
Além dessas complicacbes, tém sido relatadas, apos
esplenectomia, alteragdes no metabolismo lipidico tanto
em seres humanos®>® quanto em animais de experimenta-
¢ao’ "3, Por essas razdes tém sido valorizadas as operacoes
conservadoras sobre o baco. Destas, os autoimplantes
esplénicos sao os mais controvertidos sob o ponto de vista
funcional e cumprem parcialmente a funcao do baco no
metabolismo lipidico'?. Os autoimplantes passam a ter fun-
¢ao mais eficaz apds a 16 semana da cirurgia'™. Por esse
motivo seria interessante utilizar um método para melho-

rar a funcdo dos autoimplantes esplénicos na tentativa de
evitar complicacées, inclusive o ébito.

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) é um méto-
do terapéutico no qual o individuo é submetido a inalacao
intermitente em um ambiente com 100% de Oxigénio (O,)
a uma pressao maior que a atmosférica, no interior de
uma camara hiperbarica. O efeito priméario da OHB consis-
te em aumentar a pressao parcial de oxigénio (PO,) no
plasma. Essa modalidade terapéutica tem sido utilizada no
tratamento de varias doencas. No Brasil, a Resolucdo CFM
1457/95 do Conselho Federal de Medicina' regulamentou
seu uso nos seguintes casos: embolias gasosas, doenca
descompressiva, embolias traumaticas pelo ar, envenena-
mento por mondxido de carbono ou inalacdo de fumaca,
envenenamento por cianeto ou derivados cianidricos, gan-
grena gasosa, doenca de Fournier, celulites, fasciites,
miosites, isquemias agudas traumaticas, vasculites agudas,

Trabalho realizado no Laboratério da Disciplina de Fundamentos da Cirurgia e no Centro de Pesquisa, Escola Superior de Ciéncias, Santa Casa

de Misericordia de Vitéria- ES, Brasil.
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queimaduras térmicas ou elétricas, Ulceras de pele, lesdes
pé-diabéticos, escaras de decubito, Ulcera por vasculites
autoimunes, deiscéncias de suturas, ostemielite,
osteorradionecrose, lesdes actinicas de mucosas, retalhos
ou enxertos comprometidos ou de risco e anemia aguda,
nos casos de impossibilidade de transfusdo sanguinea. A
OHB, no entanto, apresenta efeitos colaterais'® decorren-
tes da variacdo de pressdo e/ou da toxicidade do oxigénio,
e contra-indicacdes absolutas e relativas. Sao elas : a- Ab-
solutas: uso de medicamentos como Doxorrubicin,
Dissulfiram e, Cis-Platinum, pneumotdrax ndo-tratado, gra-
videz; b- Relativas: infeccoes das vias aéreas superiores,
DPOC com retencao de CO2, hipertermia, histéria de
pneumotdrax espontaneo, cirurgia prévia em ouvido,
esferocitose congénita, infeccao viral-fase aguda. Todas
merecem avaliacdo antes da realizacdo da OHB.

Em animais de experimentacdo demonstrou-se
que a OHB tem efeito angiogénico,'”'® estimula a forma-
¢ao de circulacao colateral,’ melhora a viabilidade de trans-
plantes das ilhotas pancreaticas,?® acelera a cicatrizacdo
do baco apés a ligadura simultanea da artéria e veia
esplénicas,?' atenua os efeitos deletérios sobre o figado e o
baco de ratos submetidos a ligadura das veias hepaticas,?
além de atuar beneficamente em processos inflamatorios:
pancreatite,?®?> colite,?%?’” hepatite cronica?® e
aterosclerose?. Trabalho recente mostrou que essa moda-
lidade terapéutica melhora a funcao lipidica e a viabilida-
de do polo inferior do baco no pés-operatoério®.

Considerando os referidos efeitos da OHB, le-
vantou-se a hipotese de que esse método poderia melho-
rar a viabilidade e a funcdo dos autoimplantes, Dai foi
realizado este trabalho com os objetivos de estudar os as-
pectos morfoldgicos e funcionais dos autoimplantes
esplénicos em ratos submetidos ou ndo a oxigenoterapia
hiperbarica.

METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais conforme documento de n° ETIC 100/2006.

Foram estudados em dois periodos distintos 105
ratos machos, Wistar, pesando 251,6 g + 29,5 g. No pe-
riodo mediato (n= 56), os animais foram avaliados até o
11° dia de pés-operatério, e no periodo tardio (n= 49)
foram avaliados até o 70° dia. Em cada periodo os ratos
foram distribuidos nos grupos: A- Simulacao, B-
Autoimplante esplénico, tratados com oxigénio hiperbarico
(t): A11t (n=10), B11t (n=15), A70t (n=10) , B70t ( n=
11)ou nao(nt) (A11nt(n=10), B11nt(n=21), A70nt (n=
10, B70nt (n=18). Os animais foram alocados em gaio-
las coletivas com capacidade para cinco animais. O fun-
do das gaiolas recebeu forracdo de maravalhas de ma-
deira; e o teto, grade de metal. Durante todo o experi-
mento foram alimentados com racdo comercial granula-

da para animais de laboratério (Moinho Primor® MP-77,
Sdo Paulo) e 4gua a vontade.

Técnicas

Ap6s jejum de 12 horas, os ratos receberam in-
jecdo de 25 mg/kg de Cloridrato de Quetamina no muscu-
lo da pata posterior, foram pesados (balanca eletrénica
Filizola®-sensibilidade de 1g) e submetidos a puncao cardi-
aca transtoracica para colheita de 1,2 mL de sangue. Cada
animal foi identificado com uma marca na orelha e devol-
vido a sua gaiola de origem. O sangue colhido foi dividido
igualmente em um frasco com acido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA) para contagem das hemacias, plaguetas e
leucocitos(equipamento automatizado “Cell-Dyn” 3700 da
“Abott” @ lllinois-USA), e em outro frasco sem EDTA para
dosagem de imunoglobulinas e lipides . A dosagem das
imunoglobulinas foi feita pelo método de turbidimetria, com
o aparelho “Behring Turbitimer”®(Marburg-Alemanha), e
a dos lipides no aparelho “Dimension AR DADE BEHRING”
@ (lllinois, EUA). Para contagem dos corpusculos de Howell
Jolly em cada 10 campos, foram feitas laminas de esfregaco
sanguineo que foram analisadas em microscépio “Olympus”
® DX40 com objetiva de 100 mHz.

Trés dias ap6s a colheita de sangue, os animais
anestesiados com uma mistura de cloridrato de xilazina
(2,5 mg/Kg peso) e cloridrato de quetamina(50 mg/Kg peso)
e apos antissepsia da parede abdominal com alcool iodado
foram submetidos a laparotomia mediana com cerca de
2,5 cm de comprimento e exame da cavidade abdominal.
Nos animais do grupo A( A11t, A11nt, A70t, A70nt), foi
realizada a manipulagao do bago. Nos animais do grupo B(
B11t, B11nt, B70t, B70nt), foi realizado o autoimplante
esplénico da seguinte maneira: apos trés ligaduras rentes
ao baco com fio de algodao 3-0, esse érgao foi retirado,
dividido em duas metades semelhantes, cada qual pesada
individualmente. A metade inferior foi subdividida em quatro
fragmentos (fatias) de tamanhos iguais. Cada fragmento
foi colocado separadamente sobre o omento maior e ali
fixado com um ponto separado simples, mononailon® 4-0.
(Figura 1). Apds a operacdo proposta, a parede abdominal
foi suturada em dois planos .

A OHB foi realizada com o seguinte protocolo:
imediatamente apés a operacdo os ratos foram colocados
na camara hiperbarica?' onde foi realizada uma compres-
sdo gradual até 2,5 atmosferas, num periodo de 15 minu-
tos. Nessa pressao foram mantidos por 90 minutos; a se-
guir foi realizada a descompressdo gradual da camara num
periodo de 15 minutos. Esse tratamento foi realizado duas
vezes por dia, com intervalo de 12 horas, por trés dias, e
uma vez por dia durante sete dias. A camara hiperbarica
utilizada foi a (CHV- Vitéria Montadora e distribuidora Ltda-
Vitéria-ES) com formato cilindro capsular construida com
aco carbono: 1- Entrada e saida da camara; 2- Valvula
para escape do oxigénio; 3- Termdmetro; 4—Manbémetro;
5- Tubo para entrada de oxigénio no interior da camara; 6-
Visor para observagao dos animais no interior da camara;
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Sequéncia da operacdo de auto-implante.a) exposicdo do baco para a esplenectomia ; b) realizacdo de trés ligaduras rentes ao

baco para a esplenectomia; ¢) baco seccionado ao meio sobre uma gaze. A metade superior estd integra; e a metade inferior,
cortada em quatro fragmentos.; d) implantacdo dos quatro fragmentos no omento maior por meio de uma sutura com

monondailon® 4.0.

7- Tampa oclusora da camara. A Camara tem 27 cm de
largura, 51 ¢m de comprimento e 1,5 cm de espessura
(Figura 2).

No pos-operatério imediato, os ratos recebe-
ram paracetamol na dose de 200 mg/Kg , via oral, dis-
solvida na dgua do bebedouro, dieta livre e 4gua a von-
tade . No 11° PO ou no 70° PO, apés um periodo de
jejum de 12 horas, todos foram submetidos a nova co-
lheita de sangue para repeticao dos exames laboratoriais,
A seqguir os animais foram mortos, com dose letal de
pentobarbital sédico na cavidade abdominal. Foram pe-
sados e submetidos a uma incisao em “U"” invertido na
parede abdominal para abertura e exame da cavidade

peritonial. No exame macroscépico foram verificados
principalmente o aspecto do baco e o dos autoimplantes.
Foram considerados macroscopicamente normais os ba-
cos e auto-implantes que apresentaram cor, consistén-
cia e viabilidade (auséncia de necrose) de um baco
normal. O baco e os auto-implantes foram retirados e
pesados com precisdo de 0,001g, e fotografados. Para
exame microscépico o bago e os remanescentes
esplénicos foram colocados em solucao de formol a 10%.
A seguir incluidos em blocos de parafina e cortados em
micrétomo rotativo com trés micrometros de espessura.
Os cortes histolégicos foram estendidos sobre laminas
de vidro e colocados em estufa a 58° C por 24 horas.
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Figura 2 - Cémara hiperbdrica (CHV - Vitdria Montadora e dis-

tribuidora Ltda- Vitéria-ES) com formato cilindro
capsular construida com ago carbono: 1 - Entrada e
saida da cdmara; 2 - Valvula para escape do oxigénio;
3 - Termémetro, 4 - Mandémetro,; 5 - Tubo para en-
trada de oxigénio no interior da cdmara; 6 - Visor
para observacdo dos animais no interior da camara, 7
- Tampa oclusora da cdmara. A Camara tem 27 cm
de largura, 51 cm de comprimento e 1,5 cm de espes-
sura.

Aderidos as laminas, esses cortes foram
desparafinizados em xilol e corados pelos métodos
hematoxilina-eosina (H&E) e tricromico de Masson. A
microscopia foi realizada por dois patologistas em mi-
croscépio binocular, sendo que os patologistas desco-
nheciam o subgrupo a que pertencia o animal. Os
cortes foram analisados quanto as alteracdes
morfoloégicas. Os parametros observados foram:
hemossiderose, hematopoese extramedular,
hemofagocitose na polpa vermelha, presenca de
macrofagos, linfécitos, fibrose e areas de necrose
coagulativa. Foi considerado microscopicamente nor-
mal o tecido esplénico que nao apresentava necrose,
principalmente, fibrose e deplecéo celular.

Foram utilizados os seguintes testes estatis-
ticos : a- Anova para amostras relacionadas para com-
parar os pesos do pré-operatorio com os do pés-ope-
ratdério num mesmo grupo; b- o teste t para mostras
independentes para comparar o peso entre os dois gru-
pos de animais; c- o teste t de Student para amostras
relacionadas a fim de comparar os valores do colesterol
e fracdes e triglicérides, imunoglobulinas e plaquetas
do pré-operatdrio com os do pés-operatorio.; d- o tes-
te do qui-quadrado para comparar o numero de cor-
pusculos de Howell Jolly entre os diferentes grupos.
O teste exato de Fisher foi utilizado quando uma das
freqliéncias esperadas foi inferior a cinco.

Os valores de “p” foram considerados
significantes quando iguais ou menores que 0,05 ou 5%.

"

RESULTADOS

N&o houve no pré-operatério diferenca estatisti-
camente significante entre os pesos dos grupos A e B, dos
periodos mediato e tardio, tratados ou ndo com OHB. Hou-
ve diminuicdo de peso em todos os grupos no 11° dia de
pos-operatorio, que foi significante no grupo A11 t(p=0,05)
e B11t(p=0,0001). Houve aumento de peso no 70° dia de
pds-operatoério nos grupos A70nt(p=0,03), A70t(p=0,0000),
B70t e B70nt( p=0,0000).

O peso médio dos bacos nos grupos B11te B11nt
foi de 814 mg 11,1, e 0 peso médio dos autoimplantes,
no transoperatério, foide 408 g +51,2 g, o que represen-
tou cerca de 50,12 %. O peso médio dos bacos nos grupos
B70t e B70nt, no transoperatorio, foi de 863,09 g + 132,84
g. O peso médio dos autoimplantes foide 4109+ 79,37 g,
0 que representou cerca de 47,5% do baco.

Nos grupos A11t e A11nt, os niveis de colesterol
total e fragdes nao apresentaram alteracoes significantes
no 11° PO em relagdo ao pré-operatério. No grupo B11nt
houve aumento do colesterol total (p=0,0068), LDL-
colesterol (p=0,002), VLDL-colesterol e triglicérides(
p=0,0033). No grupo B70nt houve aumento do colesterol
total (p=0,0007) e LDL-colesterol (p=0,0000). A VLDL-
colesterol e triglicérides nao se alteraram. Nos grupos B11t
e B70t ndo houve alteracdes dos lipides (Tabela 1).

As 1gG e IgA ndo apresentaram alteragdes
significantes nos diferentes grupos. A IgM caiu nos grupos
B (p=0,0000) e ndo se alterou nos grupos A.

Os corpusculos de Howell Jolly ndo apareceram
nos grupos A, tratados ou ndo com oxigénio hiperbdarico e
nao diferiram entre os grupos B70nt e B70t. Nos grupos
B11t e B70t, o numero de corpusculos foi de 32 em 19
ratos , e nos grupos B11nt e B70nt foi de 73 em 19 ratos
(p=0,03).

Nos grupos A11 e A70, tratados ou nao com
OHB, os bacos apresentavam aspecto macroscopico nor-
mal com poucas aderéncias a parede abdominal ou visceras
adjacentes. Nos grupos B11 e B70, tratados ou ndo com
oxigénio hiperbarico, foram observadas aderéncias mais
intensas e firmes entre os locais dos auto-implantes e as
alcas intestinais. Em trés casos do grupo B11nt e em dois
casos do grupo B11t foi observada degeneracao dos
autoimplantes com secrecao local, espessa e amarelada.
Algumas vezes os autoimplantes estavam firmemente ade-
ridos ao omento e algas intestinais, o que dificultava as
suas disseccdes e analises macroscopicas.

O aspecto microscédpico do baco nos grupos A11
e A70, tratados ou ndo com oxigénio hiperbarico, foi se-
melhante. Observou-se hemossiderose, hematopoese
extramedular e presenca de hemofagocitose na polpa ver-
melha. Os autoimplantes do grupo B11t foi mais viavel
gue os do grupo B11nt. Isso porque houve menor intensi-
dade de necrose coagulativa, de fibrose periesplénica e de
deplecao linféide no grupo tratado que no nao tratado (Fi-
gura 3). O tecido periesplénico residual apresentou-se mais

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(3): 226-233



Paulo
230 Aspectos morfoldgicos e funcionais dos autoimplantes esplénicos em ratos tratados com oxigenio hiperbarico

Tabela 1 — Valores dos lipides em mg/dL (média +desvio padrdo) nos animais dos grupos simulacdo e autoimplante esplénico,
submetidos ou ndo a oxigenoterapia hiperbarica no pés-operatério.

Grupo Colesterol HDL LDL VLDL Triglicérides
Pré Pé6s Pré Pé6s Pré Pé6s Pré Pé6s Pré P6s

Allnt 53,1+6,5 52,7+6,5 21,5+£2,7 21,7+2,6 22,4+2,7 219+28 9,015 9,0+1,2 458+7,1 453+6,3
ATt 55,6+6,3 55,4+6,8 22,5+£2,3 22,624 23,726 233+30 93x14 94+14 46,7+73 47,0+7,3
A70nt 53,2+6,1 53,1+6,2 21,8+2,0 21,8+2,5 21,7#3,0 21,5+3,1 96+14 9,7+1,1 484+70 4809+ 5,8
A70t 55,8+5,9 55,2+54  22,7+2,2 22,6+2,1 232+2,7 22,8+26 9,7+1,1 9,6+1,0 48,6+59 48,4+5,0
B11nt 55,9+5,7 58,2+6,2** 22,6+2,3 22,3+2,0 23,6+2,8 257+3,5** 9,65+1,3 10,0+1,3* 48,1+6,3 50,4+ 6,5*

B11t 53,6+7,0 53,5+7,2 21,4+3,2 21,2+3,8 21,6+4,2 21,7+39 105+19 10,5+2,0 52,6+9,6 53,5113
B70nt 56,3+6,1 58,7+6,4 ** 22,8+£3,0 22,7+3,3 23,5£3,0 25,8+3,5** 9,9+0,6 10,1+0,6 49,4+3,3 50,7+ 3,1
B70t 59,3+7,4 59,3+7,4 24,5£39 24,7+3,7 24,6+2,0 24,5+35 10,2+15 10,1«1,4 51,1+7,7 50,7+ 7,2

Grupos: A- simulacado; B- autoimplante esplénico; 11- término do experimento no 11° dia de pés-operatorio; 70- término do experimento no 70° dia de pés-operatorio;
nt- ndo tratado com oxigénio hiperbdrico; t- tratado. * p<0,05 — do pré-operatcrio (Pré) para o pos-operatdrio (P6s) da VLDL-colesterol e triglicérides no grupo B11nt. **
p< 0.01 —do pré-operatcrio para o pés-operatorio do colesterol total, LDL-colesterol nos grupos B11nt e B70nt.

Figura 3 -  Aspecto microscdpico - 11° PO( POM). a) Grupo Simulacdo, ndo submetido & OHB. O aspecto microscépico é semelhante ao de
um baco normal ( aumento 40 x HE); b) Grupo Simulacéo, submetido & OHB, com aspecto semelhante ao anterior ( aumento 40
X HE); ¢) Grupo auto-implante, ndo submetido a OHB. Observa-se necrose coagulativa subtotal (seta), intensa fibrose periesplénica,
infiltracdo macrofdgica centripeta e dreas de atrofia acinar do pancreas ( 40 x HE); d) No grupo auto-implante com OHB
observa-se fibrose, porém sem dreas de necrose coagulativa, com tecido periesplénico mais preservado (aumento 40 x HE).
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preservado. No Grupo B70nt observou-se deplecdo
linfocitaria intensa das bainhas, hemossiderose, intensa
fibrose periesplénica e intraparenquimatosa, sem esplenose
periesplénica. No grupo B70t havia as mesmas alteragdes,
porém de forma menos intensa do que no grupo nao trata-
do (Figura 4).

DISCUSSAO

A melhor viabilidade dos autoimplantes dos ani-
mais tratados com oxigénio hiperbarico ficou demonstrada
principalmente no exame microscopico. Observou-se que
as lesdes do tipo necrose coagulativa e areas de deplecao

A

linféide desses remanescentes, em ambos os periodos de
estudo, foram menos intensas nos animais tratados com
oxigénio hiperbarico. As intensas aderéncias entre os
autoimplantes e as alcas intestinais, verificadas na época
da retirada desses enxertos para exame histolégico, difi-
cultaram as disseccdes. Esse fato dificultou muitas vezes
as comparagdes macroscopicas entre os autoimplantes dos
animais tratados e nao tratados com oxigénio hiperbarico.
Nos poucos casos em que foi possivel fazer uma disseccao
menos traumatica desses enxertos, observou-se que o as-
pecto dos autoimplantes dos animais tratados apresentou-
se mais viavel gue o dos animais nao tratados. Se conside-
rarmos que a OHB apresenta efeito angiogénico,''® e que
ela favorece a formacao de circulacdo colateral’ além de

B

C D

Figura 4 -

Aspecto microscopico - 70° PO ( POT). a) Grupo simulacdo, ndo submetido a OHB. O aspecto microscépico é semelhante ao de

um baco normal (aumento 40 x HE); b) Grupo simulacdo, submetido a OHB, com aspecto semelhante ao anterior ( aumento 40
x HE); ¢) Grupo auto-implante, ndo submetido a OHB. Observou-se deplecdo linfocitéria intensa das bainhas, hemossiderose,
intensa fibrose periesplénica e intraparenquimatosa , sem esplenose periesplénica (aumento 40 x HE) ; d) No grupo com OHB
havia as mesmas alteracées, porém de forma menos intensa do que no grupo sem OHB (aumento 40 x HE).
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diminuir o afluxo de neutréfilos para a area necrosada,®! é
l6gico admitir que ela tenha contribuido para melhorar a
viabilidade dos autoimplantes esplénicos da mesma forma
que contribuiu para melhorar a viabilidade do polo inferior
do baco® e a pega de transplantes das ilhotas pancreati-
cas?®®. Em ratos submetidos a ligadura das veias hepaticas,
a OHB atenuou os efeitos deletérios e precoces sobre o
figado e o baco??.

A melhor funcdo dos autoimplantes dos animais
tratados com oxigénio hiperbarico foi observada principal-
mente no metabolismo lipidico. De fato, quando se com-
param os niveis de lipides do grupo B11t com os do pré-
operatorio ou os niveis do grupo B70t com os do pré-ope-
ratorio, a diferenca nao é significante. Mas os niveis de
lipides do grupo B11nt, principalmente, e do B70nt aumen-
taram significantemente em relacdo ao pré-operatério. Isso
mostra que de fato a OHB evita aumento dos lipides ndo
s6 no periodo mediato como também no periodo tardio.
Essa protecao pode ser decorrente da melhor viabilidade
dos enxertos conferida pela OHB, por uma acao
antioxidante da OHB?° ou por ambos. A respeito da acao
antioxidante, cumpre assinalar que a OHB em coelhos re-
duziu a progressdo e acelerou a regressao da aterosclerose
por mecanismo antioxidante?®. Considerando que o LDL
oxidado estad implicado na génese da referida doenca, é
possivel que a OHB possa interferir nos niveis de LDL. Esse
fato merece futuras investigacoes.

A funcao dos autoimplantes na producao de IgM
foi deficiente em 11 dias e ndo sofreu influéncia da OHB.
De fato, os animais tratados ou nao com oxigénio hiperbarico
apresentaram queda significante da IgM nesse periodo. As
plaguetas aumentaram significantemente no 11° dia de
pds-operatdrio tanto nos animais tratados quanto nos ani-
mais ndo tratados. Esses resultados mostram que a OHB
em periodo precoce nao interfere na producao de IgM nem
na depuracado das plaguetas. No grupo 70 dias, nos ani-
mais tratados ou ndo com oxigénio hiperbarico, os niveis

ABSTRACT

de IgM permanecem baixos, e 0 nimero de plaguetas nao
sofre alteracoes. Esses resultados fazem supor que a OHB
nao interfere nos niveis de IgM nem nos niveis de plaquetas
nesse periodo tardio. Cumpre lembrar que no péds-operato-
rio mediato das esplenectomias é comum observar-se au-
mento do nimero de plaquetas e que esse fato é revertido
tardiamente sem nenhuma influéncia. Os animais com
autoimplantes submetidos a OHB apresentam menor
percentual dos corpusculos de Howell-Jolly nos grupos 11
ou 70 dias que os animais ndo submetidos. Essa diferenca
se torna significante quando se faz a analise global dos
casos. De fato, 19 animais submetidos a OHB apresenta-
ram 32 corpuUsculos, e 19 animais nao submetidos apre-
sentaram 73 corpusculos (p=0,03). Esses resultados mos-
tram que a OHB em animais com autoimplantes no 70° dia
de pos-operatéorio nao interfere na sintese de
imunoglobulinas, mas contribui para depurar os corpuscu-
los de Howell-Jolly, o que sugere uma melhor funcdo
esplénica.

Neste trabalho cumpre destacar que o percentual
de autoimplante foi de 49%, que a andlise no pds-opera-
torio tardio foi feita no 70° dia, que a OHB foi feita em 10
dias e que foram estudadas algumas funcdes do baco. Por
esses motivos seriam interessantes outros estudos utilizan-
do-se outros protocolos de OHB, avaliando-se outras fun-
¢des esplénicas, com a utilizacdo de outros percentuais de
massa esplénica.

Em conclusdo, os animais com autoimplantes
esplénicos tratados com oxigénio hiperbarico apresenta-
ram melhor funcao e viabilidade do que os animais com
autoimplantes ndo-tratados.
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Objective: To study the functional and morphological features of splenic autoimplants in rats subjected, or not, to postoperative
hyperbaric oxygen therapy. Methods: One hundred and five male Wistar rats, weighing 251.6 g = 29.5 g, were studied ot early
(11th day) and late (70th day ) postoperative periods. For each period the animals were distributed in the following groups: A
(n=40), splenic manipulation,; B (n=65),splenic autoimplants, not treated (nt) (A11nt- n=10, B11nt- n=21, A70nt- n= 10, B70nt-n=
18) and treated with hyperbaric oxygen (t) ( A11t- n= 10, B11t- n=15, A70t — n=10, B70t- n=11). Blood was collected for
measurement of lipids and immunoglobulins , platelet and Howell-Jolly body count before and after surgery. The spleen and
autoimplants were removed for histologic analyses. Results: There was an increase of total cholesterol (p=0.00068), LDL-
cholesterol (p=0.002), VLDL-cholesterol and triglycerides (p=0.0033) in B11nt group. There was an increase of total cholesterol
(p= 0.0007) and LDL-cholesterol (p=0.0000) in B70nt group, and no alterations were observed in the other groups. IgM
decreased in B groups (p=0.0000) and no changes were observed in the splenic manipulation group. Number of Howell-Jolly
bodies were lesser in Bt groups than in Bnt groups( p=0.03). Platelets were increased in B11t and B11nt groups (p=0.0000) and
remained unchanged in the other groups. Autoimplants microscopic viability was better in Bt groups than in Bnt. Conclusion:
The splenic autoimplants of rats treated with hyperbaric oxygen therapy showed a better functionality and viability than those

subjected to other procedures.

Key words: Spleen/surgery. Spleen/metabolism. Splenectomy/methods. Splenectomy/adverse effects. Hyperbaric oxygenation.
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Revisao

Aspectos endoscépicos no diagnéstico de doencas que acometem
o ileo terminal

Endoscopic aspects in the diagnosis of terminal ileum diseases

MarceLo Maia Caixeta be MeLo'; JoAo Gomes Netinno TCBC-SP?

RESUMDO

O fleo compreende cerca de 3/5 distais do intestino delgado, sendo responsével pela digestao e absorcdo de alimentos. O diagnoéstico
de doencas que afetam esse segmento pode ser feito por meio de avaliacdo clinica e exames complementares. A colonoscopia, além
da possibilidade de andlise macroscépica, permite realizacdo de bidpsias para avaliagdo histolégica. Apenas trés publicacdes sobre a
descricao das caracteristicas endoscépicas do ileo terminal foram encontradas na literatura. Ainda assim, ndo foram encontradas
descricdes ou classificacdo em publicacdes que mencionavam o aspecto endoscopico do ileo terminal, sendo reportados apenas
como ileo normal. Isso reforca a idéia do desconhecimento ou nao aceitacdo dessas pela comunidade cientifica. Os aspectos
endoscépicos desse segmento, quando afetado por diversas doengas variam de fleo endoscopicamente normal a casos que o exame
macroscopico demonstra caracteristicas especificas dessas doencas. Nesse estudo, existem duvidas quanto a necessidade de bidpsias
desse segmento em pacientes com ileoscopia normal. Além disso, foram encontrados poucos estudos com critérios para caracteri-

zacdo macro e microscopica do ileo.

Descritores: ileo/anatomia. fleo/patologia. Colonoscopia.

INTRODUCAO

intestino delgado é uma estrutura tubular constituida

de quatro camadas (serosa, muscular, submucosa e
mucosa), cujo diametro diminui da porcdo proximal a distal,
estando localizado entre piloro e ceco, seu comprimento
no cadaver varia entre 6 e 7 m'. Esse 6rgdo possui trés
segmentos: duodeno, jejuno e ileo.

leo, vocabulo derivado do grego eileos, que sig-
nifica torcido, compreende cerca de 3/5 distais do intestino
delgado e estd localizado nas regides pélvica e fossa iliaca
direita, mantendo-se fixo a parede abdominal posterior pelo
mesentério’. E responsavel pela digestdo e absorcdo de
alimentos, sendo também érgdo enddcrino (producdo de
peptideos) e imunoldgico (placas de Peyer e producao de
imunoglobulinas)?>.

No ileo terminal podem existir substancias toxi-
cas de origem bacteriana ou viral, resultantes da digestao
de alimentos, sendo a relacdo com o tecido linféide funda-
mental na protecao desse segmento. A presenca de
linfécitos, macréfagos e mastécitos, como uma reacdo a
antigenos luminares, pode ser considerada fisiolégica. Sua
mucosa consiste de vilos que medem entre 0,5 e 1,5 mm,
apresentam-se como projecoes digitiformes perpendicula-
res a muscular da mucosa; abaixo desses, encontram-se

criptas que sdo estruturas tubulares. O revestimento dos
vilos e criptas é formado por camada de células epiteliais,
com células maduras (enterdcitos e células caliciformes) e
imaturas®.

Nesta revisdo sdo apresentados aspectos
endoscépicos do ileo terminal e sua importancia no diag-
nostico de doencas que acometem esse segmento tais como
inflamatérias, infecto-parasitarias e neoplasicas.

Diagnéstico

O diagnostico de doencas do ileo terminal pode
ser feito por meio de avaliagdo clinica e, quando necessa-
rio, por exames complementares: radiolégicos, laboratoriais,
endoscépicos e histoldgicos. De acordo com Byrne et al.®
0s exames mais utilizados na maioria dos centros médicos
incluem estudo radiolégico contrastado com bario e
colonoscopia. Além da possibilidade de analise
macroscopica, a maior vantagem da ileoscopia é a possibi-
lidade de bidpsias para histopatologia®.

Marshall et al.”, comparando exame radiolégico
contrastado com ileoscopia seguida de bidpsia no diagnoés-
tico de doencas do ileo terminal em individuos adultos,
definiram essa Ultima como padréo ouro, principalmente
quando ocorria divergéncia entre laudos endoscépicos e
radiolodgicos.

Trabalho realizado no Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto - FAMERP, SP-BR.
1. Mestre em Ciéncias da Saude pela Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto - FAMERP, SP-BR; 2. Doutor pela Universidade Estadual

de Campinas — UNICAMP- SP-BR.
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Colonoscopia

A colonoscopia tem possibilitado a avaliacdo do
intestino grosso desde 1970, quando Nagasako et al® rea-
lizaram o primeiro exame completo, chegando com o apa-
relho até o ceco e visualizando a papila ileo-cecal em trés
pacientes.

Observando o ileo terminal por meio de
fibrocolonoscdpio, Nagasako et al.° propuseram sua carac-
terizagao endoscédpica baseada nos seguintes achados: 1)
auséncia ou indistingao das pregas de Kerckring; 2) possi-
bilidade de visualizacdo dos vilos; 3) superficie mucosa
apresentando-se lisa ou com aparéncia granular devido a
hiperplasia folicular linféide (HFL) (Figuras 1 e 2); 4) parede
mais espessa quando comparada ao célon; 5) dificuldade
de manutencado da distensibilidade, devido a propagagao
facil do ar em sentido cranial.

Avaliando 100 pacientes submetidos a
colonoscopia, Nagasako et al."® conseguiram atingir ceco
e fleo terminal em 81% e 66% dos casos, respectivamen-
te. Considerando a ocorréncia de HFL, os referidos autores
classificaram endoscopicamente o fleo terminal em quatro
categorias: grau O - auséncia de granulos ou raramente
encontrados; grau 1 - granulos esparsamente distribuidos;
grau 2 - granulos difusos de forma nao densa; grau 3- gra-
nulos difusos e densamente distribuidos, podendo formar
aglomerados. A maioria dos pacientes (56 %) foi classifica-
da como grau 0; a HFL foi encontrada com maior frequén-
cia em individuos jovens, sendo sua ocorréncia inversamente
proporcional a idade.

Analisando 75 ileoscopias, Gaisford! observou
no fleo terminal os seguinte aspectos: (1) pequeno limem;
(2) auséncia de haustragdes; (3) escassez de pregas circu-
lares; (4) presenca comum de tecido linféide em forma de
nédulos. A HFL foi encontrada na maioria dos pacientes
com 55 anos ou mais; e em alguns pacientes na terceira
década a mucosa era lisa.

Nagasako et al."? realizando bidpsias do ileo termi-
nal de pacientes com diferentes faixas etarias e graus
endoscopicos de HFL, constataram por meio de andlise
histologica nas areas com granulos: foliculos linfoides
hiperplasicos situados na lamina propria e foliculos isolados con-
tendo centro germinativo em diferentes estagios de maturagéo.

Hiperplasia Folicular Linféide

A HFL do tubo digestivo, também conhecida
como hiperplasia linfonodular, pseudolinfoma ou ilefte ter-
minal linfoide ocorre em todas faixas etarias, porém com
predominio na infancia'. Nao existem critérios definidos
gue estabelecam limites entre tecido linféide normal e
hiperplasico e entre este e o patolégico''s. E caracteriza-
da pela hiperplasia dos foliculos linféides com centros
germinativos em atividade mitdtica'®. Os foliculos podem
ser encontrados na mucosa e ou submucosa, apresentam-
se macroscopicamente como pequenos polipos medindo
entre 0,2 e 0,7 cm, ndo sendo considerada como critério
diagndstico sua quantidade.

| B
Fotografia mostrando imagem endoscdpica do ileo
terminal com superficie mucosa lisa, possibilidade de
visualizacdo dos vilos e indistin¢do das pregas de
Kerckring.

Figura 1 -

Figura 2 -

Fotografia mostrando imagem endoscdpica do ileo
terminal. Observa-se presenca de grdnulos na super-
ficie mucosa devido a hiperplasia folicular linféide (HFL).

A patogénese da HFL ainda nao foi totalmente
esclarecida. Para compensar o funcionamento inadequa-
do do tecido linféide, possivelmente resultante de
infestacdes recorrentes por Giardia lamblia, ocorre defeito
na maturacao dos linfocitos B'8'°.

A classificacao da HFL do intestino delgado ain-
da ndo pode ser estabelecida de forma clara, devido a
dificuldade de distinguir processos reacionais de condicoes
neoplasicas e, conseqlientemente, o termo pseudolinfoma
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continua sendo empregado?’. HFL do ileo terminal é mais
freqUiente em criancas e adultos jovens do sexo masculino,
podendo ser assintomatica, ou manifestar-se como
intussuscepcao, apendicite e sangramento digestivo; em
individuos com mais de 25 anos essa hiperplasia é rara,
porém pode estar associada a linfomas de células B3,
Marcuse & Stout?* analisando 13 casos de linfossarcoma
primario do intestino delgado, identificaram HFL associada
na maioria dos pacientes.

Aproximadamente 20% dos adultos com
imunodeficiéncia varidvel comum, definida como a associ-
acao de reducdo dos niveis séricos de imunoglobulinas,
sinusopatias e pneumopatias recorrentes, alteracées
gastrointestinais e aumento da incidéncia de doencas ma-
lignas, apresentam HFL, podendo ser esta uma condicdo
predisponente ao linfoma?. A ocorréncia simultanea de
hipogamaglobulinemia, giardiase e HFL é conhecida como
sindrome de Hermans. Em criancas, a HFL evolui de forma
benigna e usualmente regride espontaneamente?®.

Doengas Inflamatérias Intestinais

No ileo terminal de pacientes com ileite de re-
fluxo por retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI), geral-
mente, ao exame endoscdpico observa-se enantema mo-
derado e raramente pequenas ulceracoes superficiais?’28.
Na doenca de Crohn as lesdes variam de Ulceras aftoides
rasas com hiperemia nas bordas até as lesdes transmurais
associadas a fissuras, fistulas e estenoses, intercaladas por
areas de mucosa normal?’28,

Yersiniose

Yersiniose € uma gastroenterite causada por duas
espécies patogénicas do género Yersinia(Y. enterocolitica
e Y. pseudotuberculosis) que se caracteriza por diarréia
aguda, febre, dor abdominal e linfadenite mesentérica, em
alguns casos esta associada a eritema nodoso, artrite pos-
infecciosa e diarréia sanguinolenta. Essa doenca pode ser
diagnosticada erroneamente como doenga de Crohn ou
como apendicite aguda. Durante exame endoscopico,
Matsumoto et al.?° observaram na mucosa do ileo terminal
de pacientes portadores de yersiniose leses elevadas de
forma ovalada ou arredondada, com ou sem ulceragoes.

fleite por Antiinflamatérios ndo Hormonais

Lengeling et al.*°, estudando endoscopicamente
o ileo terminal de 1900 pacientes, constataram ulceracbes
nessa regido em 40 individuos, sendo que 33 deles utiliza-
vam antiinflamatdérios ndo hormonais. Segundo os referi-
dos autores essas lesées podem ter sido causadas pelo uso
desses medicamentos.

fleite em Pacientes Imunocomprometidos
Em pacientes imunocomprometidos, o
citomegalovirus é causa comum de perfuragdes e hemor-
ragias digestivas. As alteracdes a ileoscopia podem variar
de areas com enantema e ou Ulceras aftéides a extensas

lesGes, causando deformidade local, nos individuos com ileite
herpética apresentam-se com ulceracbes extensas, sendo
o diagnéstico firmado por bidpsias?”’.

A tuberculose é uma doenca com altas taxas de
prevaléncia em portadores da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, nos quais o acometimento intestinal tornou-se
frequente. O diagnéstico baseia-se em achados
endoscépicos, que por vezes inexistem, e histoldgicos?’.
Eventualmente, por meio de ileocolonoscopia podem ser
encontradas lesées tipicas: deformidade da valvula ileo-
cecal, Ulceras rasas esparsas e lesdes submucosas nodulares
ou polipéides?”. Misra et al.3" estudando 50 individuos com
suspeita de tuberculose intestinal e ileoscopia normal, por
meio de analise histoldgica da mucosa do ileo terminal,
identificaram granulomas ndo caseosos em dois pacientes.

Neoplasias

Embora raras, diversas neoplasias como
adenocarcinoma, tumor carcinéide, linfoma, sarcoma,
adenoma, lipoma, leiomioma e fibroma, podem ser en-
contradas no ileo terminal, apresentando-se na maioria das
vezes de forma polipdide com superficie lisa ou com pe-
quena ulceracdo central?’?8, Em pacientes com polipos
multiplos e ou fleo com aspecto calceteado, edema, ulce-
racoes lineares profundas e reducao da luz, deve-se consi-
derar a hipdtese de linfoma, particularmente o néo
Hodgkin'-28, Endoscopicamente, o sarcoma de Kaposi pode
apresentar-se como telangiectasias e ou massas exofiticas?.

Importancia da Bidpsia do lleo Terminal

Analisando retrospectivamente 46 pacientes sub-
metidos a exame radiolégico contrastado do intestino del-
gado e ileoscopia com bidpsia, Byrne et al.> verificaram
superioridade do exame endoscépico no diagndstico de
doencas do ileo terminal. Os autores sugeriram a realiza-
cao desse exame em pacientes com histéria de diarréia
cronica e ou dor abdominal, mesmo naqueles com exame
endoscopico normal.

Em estudo retrospectivo de 228 pacientes com
diarréia cronica, Shah et al.3? encontraram registros de
bidpsias do ileo terminal em 83 pacientes. O histopatoldgico
mostrou-se Util em 5 casos (6%), sendo essencial para o
diagndstico de 2, nos quais um deles apresentava ileoscopia
normal.

Geboes et al.* estudaram prospectivamente 257
pacientes com sintomas de doenca inflamatdria intestinal,
submetidos a ileoscopia com bidpsia. Observaram altera-
¢Hes macroscopicas e microscopicas em 123 e 125 casos,
respectivamente. O estudo histopatolégico foi indispensa-
vel para diagnéstico de 15 pacientes, sendo que 2 apre-
sentavam ileoscopia normal.

Avaliando o ileo terminal de 138 pacientes sub-
metidos a colonoscopia, sendo 74 individuos assintomaticos
e 64 com sintomas diversos, Zwas et al.3* elucidaram o
diagnéstico em 2,7% dos assintomaticos e em 29% dos
que tinham diarréia. Quatro pacientes com diarréia e
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ileoscopia normal apresentaram alteracées microscépicas
(doenca de Crohn em dois casos, microsporidiase em um e
crescimento de Mycobacterium aviumem 1).

Em estudo prospectivo de 111 pacientes que
apresentaram ao exame endoscopico do ileo terminal nor-
mal (mucosa lisa e sem enantema), Melo et al.*> constata-
ram que a chance de individuos com ileoscopia normal,
portadores de dor abdominal e ou diarréia crénica, apre-
sentar alteracoes histoldgicas foi 2,5 vezes maior em rela-
¢ao aos demais.

Apos realizacdo de 400 ileoscopias em individu-
os com diversas indicacdes, Borsch & Schmidt*® encontra-
ram alteracées em 351 delas, nas quais os pacientes fo-
ram submetidos a bidpsias, sendo os demais ndo submeti-
dos a avaliagao histolégica. Nessa série, a ileoscopia reve-
lou dados importantes para o diagnéstico em 118 pacien-
tes.

Yusoff et al.3” estudando 152 pacientes com di-
arréia cronica e com ileoscopia normal, submetidos a
biépsias do ileo terminal constataram que o exame
histopatoldgico nao foi Util no diagndstico desses casos.
Em investigacdo da mucosa ileal de 162 pacientes com
diarréia cronica e ileocolonoscopia normal, Silva et al.3®
verificaram que a avaliacao histolégica nao contribuiu para
o diagnostico desses individuos.Portanto, observa-se que
existem controvérsias com relacdo a necessidade de biopsia
do ileo terminal macroscopicamente normal, principalmen-
te em pacientes portadores de dor abdominal e ou diarréia
cronica.

Complicagdes da Colonoscopia

Complicacées da colonoscopia diagndstica sdo
raras, podendo ocorrer em decorréncia do preparo intesti-
nal, que pode provocar disturbios hidroeletroliticos®. Para
sedagdo e analgesia, utiliza-se habitualmente meperidina
e benzodiazepinico, que exercem efeitos depressivos
cardiorrespiratérios®. Perfuragao e hemorragia acontecem
em 0,17% e 0,03% dos exames nado terapéuticos respec-
tivamente e com 0,02% de mortalidade*'. A perfuracao
pela pinca de biopsia pode ocorrer quando a parede do
colon é muito fina ou quando se introduz a pinca brusca-
mente, o sangramento decorrente de biépsia é
freqUentemente autolimitado e pode estar associado a
discrasias sanguineas®. A bacteremia transitéria pode ocor-
rer tanto em exames terapéuticos como em diagnosticos,
raramente associando-se a manifestacdes clinicas relevan-
tes®.

Bramble & Ironside* alertam sobre o potencial
risco de transmissao endoscédpica de uma variante da do-
enca de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) em pacientes
assintomaticos no periodo de incubacdo que pode durar
de 10 a 30 anos. E possivel que agentes infecciosos res-
ponsaveis por essa doenca, desenvolvam resisténcia a
maioria dos produtos utilizados na desinfeccdo de apare-
lhos endoscopicos. Locais onde ocorrem aciimulo desses
agentes incluem principalmente sistema nervoso central,

retina e sistema linféide. O maior risco de transmissao des-
sa doenca por procedimentos endoscopicos ocorre durante
realizacao de bidpsias do ileo terminal, onde as placas de
Peyer podem conter niveis elevados do prion infectante.
Dessa forma, os referidos autores recomendam que bidpsias,
principalmente as desse segmento, sejam feitas apenas
quando forem estritamente necessarias.

CONSIDERACOES FINAIS

Para o diagnostico das doencas que acometem
o fleo terminal por meio de exames endoscépicos e
histolégicos é primordial o conhecimento das caracteristi-
cas normais desse segmento.

Apenas trés publicacdes sobre descricdo das ca-
racteristicas endoscépicas do fleo terminal foram encontradas
na literatura®™. Apds mais de trés décadas, embora se tenha
conseguido examinar o fleo terminal em 93% dos pacientes
submetidos a colonoscopia?, tanto a descricdo como a classi-
ficacdo endoscoépica do ileo terminal ainda permanecem
inalteradas, perpetuando critérios duvidosos como a conside-
racao de HFL aspecto endoscépico normal. Atualmente, sabe-
se que HFL em individuos com mais de 25 anos pode estar
relacionada a infeccdes e neoplasias'®?>,

Devido as caracteristicas imunolégicas do ileo
terminal, o limite entre normal e ileite leve (inflamacao
controlada) é impreciso e indica critérios subjetivos, o que
aponta para necessidade de se estabelecer critérios objeti-
vos na avaliacdo microscédpica do ileo.

Considerando que o ileo histologicamente nor-
mal ndo exclui totalmente processos inflamatérios ou in-
fecciosos, pois em algumas doencas como enterocolites
pelo HIV ou infeccdes bacterianas com producao de toxi-
nas, alteracbes na mucosa podem ser minimas ou até
inexistentes®. O diagndstico das enfermidades que acome-
tem esse segmento deve ser estabelecido a partir da asso-
ciacao entre dados clinicos, endoscopicos e histoldgicos.

Diversos autores sugerem a realizacdo de biépsias
do ileo terminal de aspecto endoscédpico normal em paci-
entes com diarréia cronica e ou dor abdominal®>3'3-36, pois
a partir do estudo histoldgico desses casos foi possivel o
diagnéstico de enfermidades como doenca de Crohn3*3,
tuberculose intestinal®!, citomegalovirose?® e
microsporidiase®. Por outro lado, Yusoff et al.*” e Silva et
al.*®verificaram que a avaliacdo microscopica de pacientes
com diarréia cronica e ileoscopia normal nao contribuiu
para o diagnostico de seus pacientes.

De acordo com a Organizacao Mundial de Sau-
de, os servicos de saude devem oferecer procedimentos
diagnésticos e terapéuticos atuais, com o menor custo para
0s mesmos resultados, o menor risco de iatrogenias e a
melhor satisfacdo do paciente*. Portanto, o conhecimento
das caracteristicas endoscopicas e histolégicas do fleo ter-
minal é de grande importancia para indicagao de biopsias,
analise histopatoldgica e diagndstico.
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Devido a duvida quanto a necessidade de bidpsias

doileo terminal de pacientes com ileoscopia normal e tam-
bém a escassez de estudos com critérios para sua caracte-
rizacdo macro e microscopica, justifica-se a realizacdo de
pesquisas gue avaliem aspectos endoscépicos e histoldgicos

ABSTRACT

desse segmento, pois do ponto de vista clinico, esse co-
nhecimento poderia evitar bidpsias desnecessarias e suas
possiveis complicacées®. Além disso, quando realizadas
com indicacdo segura poderiam contribuir para a elucidacao
diagnostica de diversas doencas.

The ileum is approximately the most distal three-fifths of the small intestine and is responsible for the digestion and the absorption
of foods. The diagnosis of diseases that affects this segment can be achieved by clinical evaluation and complementary examinations.
Not only does ileocolonoscopy allow macroscopical analysis, but also enables biopsies to be carried out for histological evaluation. Only
three publications about the description of the endoscopic characteristics of the terminal ileum have been found in the literature.
Even so, there have not been found descriptions or classifications in publications that mentioned endoscopic aspect of the terminal
ileum, being reported only as normal ileum. Therefore, this strengthens the idea of the lack of knowledge or the non-acceptance
of these descriptions and these classifications by the scientific community. Endoscopic aspects of this segment when affected by
several diseases vary from normal endoscopically ileum to cases when the macroscopical examination demonstrate specific features
of these illnesses. In the present investigation, there are doubts about the need of biopsy of this segment in patients with normal
ileoscopy. Moreover, few studies with criteria for macroscopical and microscopical characterization of the ileum were found.

Key words: lleum/anatomy. lleum/pathology. Colonoscopy.
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Ensino

O ensino da cirurgia: a necessidade de uma visao humanistica

Surgical education: the need of a humanistic vision
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RESUMDO

A fragmentacao e “compartimentalizacdo” do conhecimento médico ndo sao as Unicas causas das dificuldades encontradas na
formacao de cirurgides. O abandono do ensino médico vinculado as ciéncias humanas (sociais) tem levado a formagdo de profissionais
que entendem as ciéncias bioldgicas sem entender as ciéncias da vida. O afastamento da realidade cotidiana, cultural e individual cria
condicdes para o nao entendimento da singularidade e subjetividade de cada ser humano. O cirurgido tem, frequentemente, sido
erroneamente descrito como portador de qualidades negativas, mas que na verdade remetem a um carater mais firme e resoluto.
De outra forma ndo é preciso dom para operar, mas empenho, esforco e determinacdo. O ensino problematizador possibilita a
construgdo de um conhecimento critico que leva o individuo a intervir na realidade que vivencia, de forma transformadora, objetiva
e consciente. Esta construcao critica e humanistica do conhecimento sé podera se instituir por intermédio de um ensino contextualizado
sociocultural e historicamente, ndo apenas técnico, biocéntrico e hospitalocéntrico.

Descritores: Educacdo médica. Etica. Virtudes. Personalidade.

A FORMACAO DO CIRURGIAO

que é preciso saber para se tornar um bom cirur-

gido?'. Ndo se pode responder a esta pergunta com
poucas palavras. Sir Heneage Ogilvie destacava que “exis-
tem quatro estagios na formacao do cirurgido: ele deve ser
encontrado, ele deve ser qualificado, ele deve ser treina-
do, e a ele devem ser dadas oportunidades” 2.

Lord Moynihan enfatizou que “a cirurgia nao é
somente a acdo de operar habilmente. Necessita reunir a
seu servico, qualidades de espirito e coracao, que atinjam
0 mais alto pinaculo do esfor¢o humano. Um doente nao
pode nos oferecer um tributo mais elevado que o de confi-
ar sua vida e sua saude, e implicitamente a felicidade de
toda sua familia. Para sermos dignos dessa confianca, pre-
cisamos nos submeter, durante toda a vida a constante
disciplina do esforco infatigavel em busca do saber, e da
mais reverente devocdo para cada detalhe, em todas as
operacdes que praticamos” 3.

A cirurgia é mais técnica ou mais arte? Assu-
mindo-se que o cirurgido se embasa principalmente em
técnica e ciéncia, as qualidades que poderiam ser conside-
radas mais importantes estdo vinculadas a racionalidade,
busca pela simplicidade, trabalho, perseveranca e
metodicidade. De outra forma, considerando a cirurgia
como arte acima de tudo, as virtudes principais compreen-

deriam aquelas nas humanidades: dedicacao, beneficén-
cia e ndo-maleficéncia, direito a autonomia, lealdade, co-
ragem, elogléncia, tolerancia, temperanca, prudéncia e
justica. E preciso deixar claro que a medicina desde
Hipdcrates, ja continha os valores de arte e técnica, e a
palavra grega “téxun” etimologicamente traduz estes dois
significados . Paracelso reconhecia que a medicina nao
era apenas ciéncia, mas também uma arte. Ele ja observa-
va que ser médico nao era somente compor medicamen-
tos, mas ao contrario, entender os processos da vida>®.
Bernard Shaw era categérico em afirmar que a Medicina é
arte, ndo ciéncia’, assim como Lord Moynihan: “Nada no
artesanato de qualquer arte é mais perfeito e belo do que
a arte da cirurgia”®.

O cirurgido deve possuir treinamento nas “cién-
cias humanas” antes de buscar as ciéncias biolégicas, fisi-
ologia, anatomia, bioquimica, infectologia, radiologia e
medicina interna. A importancia do humanismo deve ser
enfatizada, segundo Van Wyck “... ela promete mais que
0 mero sobreviver. Promete vida, sabedoria, concepcao
espiritual da existéncia, liberdade de inteligéncia (...) dei-
xe-nos escolher os trés grandes interesses que o homem
deve ter — literatura (especialmente a poesia), histéria e
artes”2. Parafraseando Gould, “nao ha muito que eu possa
fazer com um aluno que desconhece a analise da
multivariancia e a légica (...); mas também ndo é possivel

Trabalho realizado no Hospital Universitério da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora, MG — Brasil.
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MG-BR; 2. Professor assistente da Disciplina de Cirurgia Gastroenterolégica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFJF)- ).-MG-BR; 3. Professora da Faculdade de Nutricdo da Universidade Presidente Anténio Carlos.

Rev. Col. Bras. Cir. 2010, 37(3): 240-244



Soares Janior
O ensino da cirurgia: a necessidade de uma visdo humanistica

241

formar um bom cientista (no nosso caso um bom médico)
— embora eu possa forjar um tecnocrata razoavel — se o
individuo em questdo nunca |é nada além dos periédicos
profissionais de sua area de atuacdo”®.

Edgard Morin claramente expressa que o primeiro
objetivo na formacao de estudantes e profissionais deve
ser "a adequacao de todas as disciplinas, cientificas e
humanistas, as finalidades educativas fundamentais, que
acabam sendo ocultadas pelas fragmentacdes disciplina-
res e pelas compartimentalizacoes entre estas duas dife-
rentes culturas: 1) formar espiritos capazes de organizar
seus conhecimentos em vez de armazena-los por uma acu-
mulacdo de saberes, “antes uma cabeca bem feita que
uma cabeca muito cheia”, dizia Montaigne; 2) ensinar a
condicdo humana (...); 3) ensinar a viver (...); 4) refazer
uma escola de cidadania” 1.

Além do treinamento cientifico, o cirurgido deve
possuir qualidades do corpo e da mente. Em seu capitulo
sobre a evolucao da cirurgia, Moseley relata a belissima
descricdo dos atributos do cirurgido, discursada por
Hutchison aos estudantes do London Hospital Medical
College, palestra intitulada “Seven Gifts” (Sete Dons) %'

“Boasaude ... uma constituicdo que esteja apta
a resistir a fadiga e a infeccao”

“Sorte ... alguns homens devem todo ou quase
todo seu sucesso a sorte, mas se vocé ndo a possui, lem-
bre-se de que trabalho arduo e paciéncia podem substitui-
la em grande parte”

“Inteligéncia ... mas se eu nao a tenho, devo
dedicar-me através com um dom extra de diligéncia”

“Serenidade ... ndo ha qualidade mais essencial
a vocés doutores, que irdo freqlientemente se deparar com
o imprevisto e com as emergéncias desconcertantes; uma
quantidade parcimoniosa desta caracteristica vai prevenir
vocés de desgastes por aborrecimentos que sao inescapaveis
na pratica médica”

“Um senso de justica, primeiramente para com
seus pacientes — justica também para com seus irmaos de
profissao”

“Um senso de beleza ... a doenca é feia ... vocé
vai necessitar de um senso de beleza como compensacao
e uma forma de escape; como um saneador de
impertubavel influéncia”

“Um senso de humor ... vai te ajudar a se con-
duzir frente a imaginacao (fantasias) dos seus pacientes”

Parte destes principios enunciados por Hutchison
podem ser encontrados nos textos do Corpus
Hippocraticum, o que mostra uma preocupacao desde muito
cedo com a formacdo médica. Em Do Médico, pode-se ler
que "o aspecto exterior do médico requer que tenha boa
compleicao (fisica) e que seja também robusto, conforme
sua propria natureza...”e também “quanto as coisas do
espirito, (mostrar) sensatez, ndo apenas em relagcao ao si-
léncio, mas também (em relacdo) a uma vida muito regu-
lar, o que importa muito para uma boa reputacdo. O cara-
ter deve ser honesto e bom, assim sendo, (deve ser) tam-

bém sério e cordial em todas as coisas... deve ser compe-
netrado, mas sem aspereza, que pode transparecer pre-
suncao e misantropia...” 4®.

Alguns aspectos do trabalho do cirurgiao pare-
cem eternos. H& quatro séculos eles tinham os mesmos
objetivos que seus colegas de hoje. Aurelius Cornelius Celsus
escreveu em seu Proemium (volume VII) no primeiro sécu-
lod.C.: "um cirurgiao deve ser jovem ou de alguma forma
mais proximo da juventude que da idade adulta; com a
mao forte e firme que nunca trema, e pronto a usar a mao
esquerda tdo bem quanto a direita; com visao nitida e cla-
ra, e espirito corajoso; repleto de piedade, de forma que
deseje curar seu paciente, porém que nao seja comovido
por seus clamores, para ir rdpido demais, ou cortar menos
que o necessario; mas fazendo tudo como se os clamores
do paciente ndo o emocionassem” &2, E também: “o
médico experiente ndo toca de imediato o paciente; sen-
ta-se ao seu lado, mira-o com atencao e, se o doente esta
com medo, acalma-o com palavras gentis antes de proce-
der ao exame fisico” 3.

Thomas Vicary, no século XVI descreveu quatro
fatores que o cirurgido deve procurar para atingir a perfei-
cao: que ele aprenda, que ele seja experiente, que seja
habilidoso, que seja amavel. Paracelsus, no mesmo sécu-
lo, disse que ao julgar vocé age como médico, mas ao
tratar age como cirurgiao, ndo podendo haver cirurgido
gue ndo seja médico'?'™. No século XIX, Henry Bigelow
advertia quanto ao exagerado senso de valor, e do “dra-
ma” que a popularizacdo das operacdes e a magnitude
das mesmas pode proporcionar'?. O proprio Hipdcrates ja
afirmava que “o doente ndo esta procurando ostentacao,
e sim ajuda” 4.

O cirurgiao personifica a disciplina, a retidao e
também a compaixao. Um tipo de compaixao pelos paci-
entes e pelas familias destes que difere em muito das ou-
tras profisses e das outras areas. Um sentimento que per-
mite que se abra um térax, um abdome, uma caixa
craniana. Nao apenas piedade, mas um compartilhamento
da dor que ndo é passivo em suas intengdes, mas
deliberadamente ativo. Que sofre junto, mas que auxilia,
que ajuda, que opera, literalmente com paixdo. Whipple
considera que a cirurgia é o ramo mais antigo da terapéu-
tica'®'”. Nada que causasse um sofrimento desproposita-
do, perduraria por tanto tempo.

Vérias das especialidades médicas lidam com
situacdes em que é possivel uma completa caracterizacao
fisiopatoldgica da doenga antes de se iniciar o tratamento.
Isto nem sempre é verdade para a cirurgia. Muitas vezes é
necessario agir sem conhecer todos aspectos implicados.
Desta forma, a cirurgia esta mais relacionada com a possi-
bilidade do erro, e também do fracasso. Ela é definitiva-
mente uma medicina de meios e nao de fins. Harken diz
que 0s cirurgides precisam incorporar quatro componentes
da ética médica: beneficéncia (a obrigacdo do bem), ndo-
maleficéncia (a obrigacao de nao fazer o mal), autonomia
(reconhecimento do direito do paciente participar e decidir
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sobre seu tratamento) e justica (importancia de relatar tudo
para o paciente e sua familia). Faz-se necessario mais do
que isto’®.

Segundo John Finley “a maturidade da mente
é a capacidade de suportar a incerteza”'®. Talvez esta
seja a principal caracteristica do cirurgido, o que define a
especialidade. James Thomas explica que mesmo este
aspecto traz conotacdes negativas, mas que os cirurgides
nao se incomodam. Ao contrario, um sentimento de or-
gulho se apresenta. Na verdade eles tém sido descritos
como arrogantes, dominadores, frios, impessoais, impa-
cientes, pouco amigaveis, agressivos e autoritarios. A pre-
senca destes valores ndo surpreende, mas decepciona,
pois em geral os cirurgides evocam respostas emocionais
fortes: auto-suficiéncia, disciplina, motivacao, solidez de
carater.

Thomas relata que o comportamento do cirur-
gido é similar (ou quer ser igual) ao daqueles que se aven-
turam por esportes radicais. Uma sensacdo de querer re-
solver tudo, uma atitude que transborda confianca'%. Ele
ainda afirma que o conceito de que talvez exista uma per-
sonalidade de cirurgido, que predestine aquele médico a
esta area, ndo pode ser comprovado, ndo obstante alguns
cirurgides acreditam neste conceito. Ha discussdo sobre a
voCagao cirdrgica, assim como ha para a medicina em
geral?'. Linn e Zeppa demostraram que os alunos de ulti-
mo ano do curso de medicina, que escolhem a residéncia
de cirurgia, normalmente sdo agueles menos afetados pelo
stress??. Sdo pessoas que acreditam que os resultados obti-
dos dependem do seu préprio comportamento e ndo de
destino, sorte ou religido. Baseado em sua experiéncia
pessoal, assim como trabalhos na area, ele suspeita de
que, mais importante que uma personalidade caracteristi-
ca de cirurgido, o que acontece frequentemente é o aluno
imitar a personalidade da faculdade em que esta inserido,
e a dos seus preceptores.

Isto parece estar correto. Os melhores professo-
res de cirurgia sdo aqueles que dizem gue nem mesmo o
melhor por parte do aluno é o bastante. Eles ensinam que
deve-se aprender para operar, e ndo operar para apren-
der. Eles moldam o temperamento, orientam as atitudes.
Conhecem as limitagcbes dos estudantes e residentes, fa-
zem de tudo para que superem fraquezas, e ensinam a
nao se satisfazerem com o que ja fizeram: “(...) deixaram-
me saber que ndo entendiam de tudo, que eu poderia
adquirir informacdes que eles mesmos nao possuiam e que
meus esforcos eram valorizados” .

A facilidade de acesso ao corpo docente é algo
gue conta muito na formacado de um cirurgido. O decisivo,
no entanto, é a forca de vontade e a aptidao do estudan-
te. A falta disso, e independente do ambiente de aprendi-
zagem, o fracasso o espera, e ndo ha desculpa que o pos-
sa justificar®®. Os professores devem estar presentes sem-
pre, testemunhando as tentativas e fracassos até que os
discentes possam ser capazes de realizar os procedimen-
tos cirdrgicos com seguranca, acompanhar os pés-operato-

rios, prevenir e tratar as complicacées. Sem o preceptor ao
lado, quebra-se o pré-requisito da residéncia?.

O aprendizado da arte cirtrgica ensina que nes-
ta profissao, errar metade nao é a mesma coisa que acer-
tar metade. A eide da cirurgia é repleta de escolhas, mui-
tas vezes tem-se que abrir mao de um pequeno beneficio
imediato em prol de um maior mais tarde?>. Habilidade e
confianca se aprendem por experiéncia®, de forma algu-
ma hesitante e humilhante, mas luminosa como todo co-
nhecimento que se adquire.

O trabalho de Schwartz et al. confirma que ha
similaridades nas personalidades associadas ao cirurgiao.
Em seu relato, comparando com outras areas, a cirurgia é
onde se encontra o grupo mais homogéneo de profissio-
nais. Segundo seus resultados eles sdo mais estaveis, ex-
trovertidos, competitivos, praticos, mais ajustados ao stress
didrio e com menos resposta emocional?®. Outros trabalhos
falharam em demonstrar esta aptidao sui generis dos cirur-
gioes.

E esta personalidade a responsavel por um com-
portamento tipico no centro cirdrgico, o mesmo que leva
ao desenvolvimento de inovagdes nas técnicas cirirgicas.
Personalidade de cirurgido é um conceito valido e consiste
em temperamento, emotividade, atividade e sociabilida-
de. Segundo psicologos, o temperamento pode ser consi-
derado imutavel, mas a personalidade pode ser dividida
em 2 a 16 tipos diferentes; um exemplo é o FFM (Five
Factor Model) desenvolvido por Tupes e Christal. Quem
pode dizer os fatos que formam nosso carater? A mente
vive de experiéncias semi-lembradas, modificadas no de-
correr do tempo, distorcendo a realidade passada, incluin-
do e retirando fatos e passagens importantes?°23,

Talvez seja mais importante que uma avaliacao
segmentaria, um estudo sobre diversos aspectos da profis-
sdo médica. O Instituto de Pesquisa (The Reserch Institut)
de Oslo é um exemplo de avaliacdo permanente e inde-
pendente. Ele averigua critérios de selecdo de estudantes
de medicina e residentes, aspectos da transicdo da escola
médica para a vida profissional, saide do médico e saude
no trabalho, dentre outras?’. Com isso ele, de certa forma,
prevé e trata o estresse psicolégico, o desgaste fisico e
emocional. Além disso ele identifica as aptiddes necessari-
as a cada area, e aqueles que as possuem. De outra for-
ma, o Relatério Flexner mostrou, nos Estados Unidos, como
as escolas médicas estavam despreparadas para a forma-
¢ao dos profissionais’.

Talves exista um um rol de caracteristicas tipicas
que compdem a mentalidade da classe cirtrgica: (1) capa-
cidade de lideranca, (2) capacidade de lidar com a incerte-
za e com o imprevisto, (3) um tipo especial de relaciona-
mento interpessoal (com outros médicos e com pacientes
e familias). A capacidade de lideranca pode ser facilmente
confundida com arrogancia e autoritarismo; a capacidade
de lidar com a incerteza e imprevisto pode ser mal inter-
pretada como uma maior tolerancia ao erro; o relaciona-
mento interpessoal pode transparecer
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Entdo como ensinar? Como concatenar perso-
nalidade, temperamento, aprendizado?

Iniciamos esta discussao dizendo que o aprendi-
zado da medicina, e da cirurgia implica em ensinar a viver.
Com este ponto de vista, transcrevo na integra uma expla-
nacado de Edgard Morin: “Aprender a viver significa prepa-
rar os espiritos para afrontar as incertezas e os problemas
da existéncia humana. O ensinamento da incerteza que
caracteriza o mundo deve partir das ciéncias: elas mos-
tram o carater aleatério, acidental, até mesmo cataclismico,
as vezes, da histéria do cosmos, da histéria da Terra, da
histéria da vida e da histéria humana (...) e, enfim, a incer-
teza dos tempos presentes (...) A filosofia, enfim, permitira
especificar os problemas éticos da existéncia humana”'°.

A proposta de ensino problematizadora possibi-
lita a construcao de um conhecimento critico que leva o
individuo a intervir na realidade que vivencia, de forma
transformadora, objetiva e consciente. Esta construcdo cri-
tica do conhecimento sé podera se instituir por intermédio
de um ensino contextualizado sociocultural e historicamen-
te?,

“Isto diz respeito a ensinar o essencial: a arte de
organizar seu proprio pensamento, de religar e, ao mesmo
tempo, diferenciar. Trata-se de contextualizar e globalizar.
Trata-se de fortificar a aptidao para interrogar e a ligar o
saber a duvida, de desenvolver a aptidao para integrar o
saber particular em sua prépria vida e ndo somente a um
contexto global, a aptiddo para colocar a si mesmo os pro-
blemas fundamentais de sua propria condicdo e de seu
tempo” '°. O ensino na poés-graduacado vai mais longe, ele
se propde a “ensinar o aluno a duvidar do que esta fazen-
do, saber como chegou aquela intervencao, aprender qual
foi a pesquisa que originou aquele resultado que levou a
decisdo de aplicar tal medicacdo”?.

O problema do ensino médico e da cirurgia tem
levado a grandes debates, discussoes e livros 333, As mu-
dancas das ultimas décadas, com o incremento tecnolégico,
0 avanco genético, as técnicas de reproducdo assistida,
geraram muitas controvérsias dentro da Medicina, mas estas
dificuldades nem sempre foram transmitidas aos alunos®*.
Uma reformulacdo do curriculo tem sido aprimorada com
o intuito de melhorar a formacédo dos alunos, notadamente
com vistas a formacdo generalista®. Entretanto, em algu-
mas situacoes, se observa que a intencao da reformulacdo
é simplificar, “conter o indispensavel, o minimo que o
estudante terad que aprender da matéria para poder con-
tinuar o curso que esta sequindo”3°. Ndo necessariamen-
te esta visdo esta correta. Existe uma forma melhor de
ensinar: mostrar que o conhecimento é um atributo com-
plexo, pertencente aqueles que se dedicam, mas alcan-
cavel. O indispensavel é pouco! Principalmente nas cién-
cias da vida. Aprender é dificil. Os professores nao po-
dem se contentar em ensinar o mais simples. Nas pala-
vras de Umberto Eco, “poderiamos encorajar as pessoas
a aprender a pensar dificil”, pois nem a Medicina nem a
Cirurgia sao faceis®.

A permanéncia, ou melhor, a persisténcia do an-
tigo modelo de ensino, que se caracteriza pela predominan-
cia da formacao técnica do cirurgido, orientada para acdes
eminentemente curativas, dissociadas das ciéncias huma-
nas e sociais, esta fadada a criar tecnocratas, robotas,
agelasts, entretanto tem seu papel de formacéo, conquanto
ensina que operar é um ato meticuloso, delicado, dificil 333537,

Esta forma de aprendizado cria um carater que
nao se conforma facilmente, e que entende a dificuldade
do aprender e do praticar. Nao obstante, ela ndo é sufici-
ente. Infelizmente o ensino ainda continua com uma visao
reducionista, limitada, dividida e compartimentalizada,
como também buscando respostas na simplificacdo e na
l6gica®. Um modelo biocéntrico, hospitalocéntrico nas pa-
lavras do professor Eduardo Marcondes®.

A perda da humanizacdo na medicina e o ex-
cesso tecnoldgico da assisténcia resultam em uma atua-
cao mais ligada a estabelecer tratamentos do que realizar
cuidados propriamente ditos®'. E necessario o resgate da
producdo de conhecimentos com base na interacdo com a
realidade, a orientacdo das acdes do aluno, identificacao
do papel do profissional de satide na sociedade ao assumir
um compromisso de mudanca diante de novas experiénci-
as e do desenvolvimento da capacidade de tomar deci-
soes.

Nossa profissao é pratica dificil e fascinante. En-
contramos suporte nos conhecimentos cientificos e no do-
minio técnico, ambos adquiridos na escola médica e nos
hospitais-escola. O que fascina na profissdo médica e prin-
cipalmente na area cirurgica, sao as dificuldades e os de-
safios de vencé-las. Acompanhar as mudancas, inovacoes
e descobertas é nossa obrigacdo®'.

John Brown, no século XIX, j& havia identificado
estas qualidades e dificuldades: “Nao pensem que os estu-
dantes de medicina (e os residentes) ndo tém coracao.
Eles ndo sdo melhores nem piores de que vocés. Superam
seus horrores profissionais e fazem seu trabalho, e neles a
piedade — como emogao, terminando nela mesma, ou, na
melhor das hipéteses, em lagrimas e num longo e profun-
do suspiro —empalidece, enquanto a piedade, como moti-
vo, é fortalecida e ganha forca e objetivo. £ bom para a
natureza humana que seja assim”&.

Para nos, cirurgides, a pratica é mais importante
que o talento. A habilidade pode ser ensinada, tenacidade
e determinacao nao. O aluno que aspira a especialidade
cirdrgica deve possuir uma disposicao impar de se dedicar
por periodos longos a préticas dificeis, a exercitar-se?. E
assim o treinamento da arte operatdria: um processo, a
repeticdo do processo e nesse continuum, acimulo de ex-
periéncia, percepcdo dos detalhes e compreensao de que
na repeticdo, os atos isolados ndo foram realmente iguais.

Como Doyen disse, “Ja é tempo de se reconhe-
cer o fato de que ninguém pode se improvisar em cirur-
gido, e que nao é suficiente, para constituir um operador,
estar apto a manipular, mais ou menos habilmente, algu-
mas dlzias de pincas hemostaticas”3.
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ABSTRACT

The fragments and compartments of medical knowledge are not the only causes of difficulty found to form surgeons. The abandon
of medical education associated with human science (social science) has formed professionals that understand biological science but
don't understand life science. The distance from individual and cultural everyday reality enables one to not understand uniqueness
and differences of each human being. Surgeons frequently have been described as someone endowed with bad qualities which
actually just represent a tough and daring aspect. In other words, you don’t need to be gifted to operate. All you need is effort, hard
work and determination. Education built with problems produces a critical knowledge that makes an individual intervene in reality
that physicians lives in a transformer, conscious and objective way. The critical and humanistic construction of knowledge will only be
possible if teaching includes historical and socio-cultural characteristics and not only bio-centric and hospital-centric ones.

Key words: Medical, education. Ethics. Virtues. Personality.
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Bioética clinica: Como pratica-la?

Clinical bioethics: how to practice?
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RESUMDO

A Bioética na Cirurgia

Pensar a ética significa entrar no universo da Bioética. Se entendermos, que a ética médica trata dos médicos no universo da
sociedade organizada em torno de dispositivos de legalidade, de consensos e de ética do exercicio da medicina, se verifica que a
Bioética surgiu da necessidade de debater e decidir sobre as questdes éticas relacionadas, sobretudo, com a pesquisa e 0s avangos
cientificos e as conquistas frente aos direitos humanos e os avancos socio-culturais: ela é a expressao critica do nosso interesse em
usar convenientemente os progressos da arte médica e da ciéncia. No ambito da Medicina a Bioética Clinica surgiu como uma
possibilidade de se pensar e discutir a pratica da medicina na dimenséo das diferentes instituicdes sociais que lidam com a saude e com

os profissionais da area da saude.

Descritores: Etica médica. Bioética. Bioética clinica.

INTRODUCAO

da tradicdo da medicina a visita a beira do leito. O

médico na sua pratica faz visitas aos doentes que es-
tdo aos seus cuidados, acamados em hospitais. Conversa,
examina, estabelece condutas, prescreve. Nas escolas de
medicina a pratica da visita a beira do leito, com estudan-
tes, médicos-residentes e assistentes representa uma for-
ma de ensino-aprendizagem consagrada e resistente a todo
tipo de critica. Em particular, muito se fala sobre o quanto
pode ser antiético apresentar e discutir “na frente do paci-
ente” sua doenca e os possiveis desdobramentos das con-
dutas e a realizacdo de procedimentos de diagnéstico e
tratamento. A despeito dos inconvenientes, sobretudo a
ruptura do sigilo das informacdes e o constrangimento a
que o doente é submetido com a presenca de varias pes-
s0as no seu entorno, a visita a beira do leito, sem duvida,
permanece como uma maneira de aproximacao dos médi-
cos dos doentes para a definicdo de condutas, em hospi-
tais de ensino, desde que sejam tomados cuidados éticos
fundamentais. Atualmente, as longas visitas a beira do lei-
to, em protecdo e beneficio dos pacientes, tém sido subs-
tituidas por aproximagdes rapidas e posterior discussdo do
caso em salas de reunido proprias para tal fim. Resultam
destas reunides juizos e decisdes clinicas que se baseiam
nos dados de histéria, exame fisico, palpacdo, ausculta,
percussao, exames complementares do paciente. A deci-
sdo clinica leva a uma situacdo na qual o médico formula
o diagndstico, estabelece o tratamento e faz a previsao de

prognéstico do paciente de acordo com as condicoes e
valores da instituicao de saude que o acolheu.

De maneira resumida podemos definir os passos
acima descritos como o que ocorre na Pratica Clinica, onde
cada caso é um caso. O novo é a introducao, nessas reuni-
Oes, da apresentacdo e discussao de conflitos de valores
relacionados diretamente com a decisdo clinica — é o
surgimento da ética como elemento essencial que devera
ser considerado para as decisoes.

Sabemos que a regulacdo moral da agao do
médico esta contida nos cédigos profissionais. Os codigos
tém um sentido eminentemente pratico e genérico: trata-
se de analisar situacoes que exigem decisbes do médico e
que podem, ou ndo estar “de acordo” com o cédigo de
ética do exercicio profissional. Tomado com ponto de par-
tida, para juizo e deliberacdo moral segura, o codigo de
ética médica (CEM) procura refletir posicdes prevalentes e
consensuais promovendo uma decisao que melhor atende
0s anseios e as necessidades dos doentes, dos médicos,
das instituicbes e da sociedade’. De todas as maneiras, o
CEM, fixa os limites morais de comportamento e atitudes
do médico em diversas situacdes da sua pratica profissio-
nal, a exemplo de cddigos de ética médica de outros pai-
ses, contempla principios éticos fundamentais, como res-
peito pelo ser humano, por ndo utilizacdo de uma medici-
na futil, pela obrigacdo de aprimorar continuamente os
conhecimentos e manutencao do sigilo profissional. E avan-
¢a naincorporacao de aspectos inteiramente novos no cam-
po da medicina como: direitos dos médicos, direitos huma-

1. Professor Doutor do Departamento de Medicina Legal, Etica Médica, Medicina Social e do Trabalho da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo. Membro do Conselho Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo. 2. Doutor em Cirurgia. Chefe do Servico de Gastroenterologia
da Santa Casa de Ribeirdo Preto. Membro do Conselho Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo.
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nos, doacdo e transplante de 6rgaos e tecidos, e pesquisa
médica.

Atualmente, com o avanco cientifico e
tecnolégico na area médica, além dos deveres e direitos,
contidos nos cédigos de ética médica, os Conselhos de
Medicina, que sdo os 6rgaos responsaveis pela supervi-
sdo da moral profissional e, a0 mesmo tempo, julgadores
e disciplinadores dos médicos no Brasil, por meio de do-
cumentos auxiliares, como resolugdes, procuram estabe-
lecer diretrizes que orientam os médicos em situacoes de
dificuldade ou de conflito na sua pratica cotidiana. Entre-
tanto, a permanente e rapida evolucao dos conhecimen-
tos e praticas na medicina nos obrigam a “tomar deci-
sdes” nem sempre claramente expostas no CEM. Desse
descompasso surge a necessidade de pensar as questoes
sob a dptica da ética. Pensar a ética significa entrar no
universo da Bioética.

Se entendermos, que a ética médica trata dos
médicos no universo da sociedade organizada em torno de
dispositivos de legalidade, de consensos e de ética do exer-
cicio da medicina, se verifica que a Bioética surgiu da ne-
cessidade de debater e decidir sobre as questbes éticas
relacionadas, sobretudo, com a pesquisa e 0s avancos ci-
entificos e as conquistas frente aos direitos humanos e os
avancos sécio-culturais: ela é a expressao critica do nosso
interesse em usar convenientemente os progressos da arte
médica e da ciéncia’.

ABSTRACT

A diferenca entre a bioética e a ética médica,
pode assim ser entendida: enquanto a primeira é uma re-
flexdo que se estrutura de modo multidisciplinar, em dialo-
go continuo, em busca de consensos com as diversas areas
do conhecimento interessadas nos fenémenos da vida, da
saude e do meio ambiente, a ética médica tem como
referencial o Codigo de Etica Médica, ponto de partida
para a reflexao sobre os aspectos éticos envolvidos na acao
do médico, enquanto profissional®.

No ambito da Medicina a Bioética Clinica surgiu
como uma possibilidade de se pensar e discutir a pratica da
medicina na dimensao das diferentes instituicdes sociais que
lidam com a saude e com os profissionais da area da saude.
Ela tem a finalidade de pensar a aplicacdo desses novos
valores resultantes do desenvolvimento cientifico frente a
uma sociedade com respeito ao pluralismo e a aceitacdo
das diferencas. Por meio de estratégias — préprias da Bioética
Clinica - os conflitos que podem emergir da relacdo entre o
médico e o paciente devem ser analisados a partir de valo-
res éticos, enquanto ciéncia dos fundamentos ou principios
das acbes; e dos valores da moral, enquanto conjunto de
normas culturais que regulam as acdes humanas.

A possibilidade de um espaco, em revista de
especialidade ou sociedade médica, para a apresentacao
e discussao de temas éticos relacionados com os conflitos
decorrentes da pratica do médico nos parece préprio da
Bioética Clinica e da sua pratica.

To think about ethics means to go into the Bioethics universe. If it is understood that medical ethics deals with doctors within an
organized society under legal purposes, consensus and ethics in the exercise of medicine it is observed that Bioethics came up due to
the need to debate and decide on the ethic questions related mainly to research and scientific advances as well as conquests
concerning human rights and social-cultural development: it is the critical expression of our interest in conveniently using the
development of medical art and science. Within Medicine, clinical Bioethics arouse as a possibility of thinking and discussing the
practice of medicine in the different social institutions which deal with health and with professionals in health area.

Key words: Medical ethics. Bioethics. Clinical bioethics.
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Relato de Caso

Duodenopancreatectomia e hemicolectomia direita em
monobloco para tratamento de cancer de célon direito

localmente avancado

En bloc pancreaticoduodenectomy and right hemicolectomy for locally advanced

right colon cancer treatment

ALexanpre Cruz HenriQues, TCBC-SP'; Jaques Waiseerg, TCBC-SP'; Karta DE ANDRADE POsSENDORO?; FeLIPE EMANUEL FUHRO 3;

ManLio Basitio Speranzinig, ECBC-SP4

INTRODUCAO

s neoplasias malignas coloretais sdo muito comuns no

Ocidente'. O cancer de colon localmente avancado é
uma afecgao frequiente, ocorre principalmente no sigméide
e reto, nestas localizacées pode invadir diversas visceras
vizinhas, tais como Utero, bexiga intestino delgado, entre
outros?. Nestes casos, a resseccdo multivisceral estd consa-
grada3. Os tumores do colon direito aderidos ao duodeno
ou pancreas representam um dilema para o cirurgido, de-
vido a magnitude e a complexidade de uma
duodenopancreatectomia associada a hemicolectomia di-
reita®. O objetivo deste artigo é relatar um caso de cancer
de célon direito localmente avancado tratado com
gastroduodenopancreatectomia cefélica associada a
hemicolectomia direita em monobloco.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 63 anos, procurou assistén-
cia médica com quadro de diarréia, presenca de alimentos
nas fezes hd um més.Os episédios de diarréia ocorriam
geralmente poucos minutos apoés a ingestao de alimentos
e eram acompanhados por célica abdominal. Apresentava
também astenia e emagrecimento de 12kg no periodo. O
exame fisico do abdome mostrava discreto plastrdo mal
definido, levemente doloroso a palpacao profunda em
hipocondrio direito.

Com hipotese diagndstica de fistula gastrocélica
ou fistula jejunocdlica, foram solicitados endoscopia diges-
tiva alta e radiografia contrastada do transito de delgado.
O primeiro revelou lesao ulcerovegetante na segunda por-
¢ao duodenal, com subestenose local. O exame anatomo-
patolégico revelou adenocarcinoma papilifero

indiferenciado. A radiografia contrastada do transito intes-
tinal mostrou fistula duodenocélica (Figura 1).

Tomografias computadorizadas de térax, de ab-
dome e pelve foram solicitadas para estadiamento e o Unico
achado relevante foi o espessamento da parede abdomi-
nal do angulo hepatico do célon; nenhum sinal de dissemi-
nacado metastatica foi observado. Avaliacdo clinica pré-
operatoria era normal.

Com hipotese diagnoéstica de tumor de origem
colénica fistulizado para duodeno, o paciente foi submeti-
do a laparotomia exploradora. Observou-se lesdo
neoplasica, no angulo hepatico do coélon, invadindo exten-

Figura 1 -

Radiografia contrastada do transito intestinal mos-
trando fistula duodenocdlica.

Trabalho realizado no Hospital de Ensino da Faculdade de Medicina do ABC- Sdo Bernardo do Campo-SP-BR.

1. Professor Assistente da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo da Faculdade de Medicina do ABC- Sao Bernardo do Campo-SP-BR; 2.
Cirurgido do Pronto Socorro Central de Sdo Bernardo, Faculdade de Medicina do ABC- Sao Bernardo do Campo-SP-BR; 3. Cirurgido do Hospital
de Ensino da Faculdade de Medicina do ABC; 4. Professor Titular da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo da Faculdade de Medicina do
ABC- Sdo Bernardo do Campo-SP-BR.
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samente segunda porcdo duodenal. Realizada
gastroduodenopancreatectomia cefalica associada a
hemicolectomia direita em monobloco (Figuras 2 e 3) re-
construcao do transito com anastomose coledocojejunal,
pancreatojejunal e gastrojejunal com alga Unica, e
ileotransverso anastomose. (Figura 2)

O paciente evoluiu no 7°dia de pds-operatério
com evisceracao. Foi submetido a ressutura da parede ab-
dominal, e recebeu alta no 10° dia de pds-operatorio.

O estudo anatomo-patolédgico da peca mostrou
"adenocarcinoma moderadamente diferenciado”, do cé-
lon direito, infiltrando duodeno, cabeca do pancreas e gor-
dura peri-célica. Margens de resseccao livres de doenca,
auséncia de disseminacdo linfatica (0/28). Painel imuno-
histoquimico demonstrou carcinoma tipo mucinoso com-
pativel com priméario em segmento colénico.

O servico de oncologia consultado optou por ndo
realizar tratamento adjuvante. Atualmente, 48 meses apés
a resseccao do tumor o paciente encontra-se sem sinais de
disseminacdo ou recidiva da doenca.

DISCUSSAO

Os tumores localmente avancados sdo caracteri-
zados por aderéncias neoplasicas em érgaos adjacentes,
na auséncia de metastases a distancia'.

O cancer de colon afeta 5% da populagao e 10%
desses tumores envolverdao estruturas adjacentes, princi-
palmente aqueles situados no sigmaoide e reto*. O cancer
de célon direito e transverso proximal apresenta-se aderi-
do a érgaos adjacentes em 11% a 28% dos casos, e pode
invadir o duodeno e cabeca de pancreas?.

Grey Turner em 1929 publicou a primeira
resseccdo duodenal para cancer de célon localmente avan-
cado, e Van Prohaska et al. realizaram a primeira
duodenopancreatectomia para cancer de célon direito
avancado em 1953,

Os pacientes com tumor de célon direito local-
mente avangado apresentam quadro clinico muito varia-
do, podendo ocorrer sangramento gastrointestinal, anorexia,
emagrecimento e diarréia, esta Ultima manifestacao
indicativa de fistula duodenocélica®“.

Os tumores localmente avancados de coélon di-
reito, podem ser suspeitados no pré-operatério através do
achado de massa palpavel no abdome ou quando a
tomografia computadorizada de abdome, mostra massa
hipodensa envolvendo érgao adjacentes'. As vezes, ndo
ha sinais clinicos ou radiolégicos de invasao tumoral de
visceras adjacentes, sendo esse um achado intra-operato-
rio.

A diferenciacdo entre aderéncias inflamatdrias
ou neoplésicas, nem sempre pode ser realizada'. Sabe-se
que 40% dos tumores aderidos em érgaos vizinhos tém
aderéncias inflamatdrias e ndo neoplasicas. Mesmo assim
é mandatoria a resseccdo multivisceral, uma vez que, quan-

Figura 2 - Gastroduodenopancreatectomia cefdlica associada a
hemicolectomia direita em monobloco (posicdo

anatémica).

Figura 3 - Gastroduodenopancreatectomia cefdlica associada a
hemicolectomia direita em monobloco (colon rebati-

do).

do a aderéncia é neoplasica a separagao do tumor de uma
estrutura adjacente produz recorréncia local em 100% dos
€asos’.

Antes de realizar uma resseccao multivisceral, a
condicao clinica do paciente e a presenca ou nao de
metastases a distancia devem ser consideradas. A taxa de
mortalidade das ressec¢des em bloco é de 3%?.

As resseccoes multiviscerais em monobloco, as-
sociam-se com tempo de sobrevivéncia médio de 40 me-
ses e taxa de sobrevivéncia em cinco anos livre de doenca
de 54%. J4 a sobrevivéncia média do “bypass” paliativo é
de nove meses, e da resseccao incompleta, incluindo a
resseccdo com separacdo de 6rgdos é de 11 meses”.

O longo periodo de sobrevivéncia apos resseccdes
multiviscerais, pode ser explicado pela auséncia de
metastases em linfonodos regionais (NO), em 45% dos
€asos®* como no caso aqui apresentado, evidenciando um
subgrupo biolégico que, apesar de localmente agressivos,
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tem baixa incidéncia de disseminacdo linfonodal?®. A litera-
tura consultada, mostra que se o paciente tiver condicbes
clinicas adequadas e ndo apresentar metastases a distan-
Cia, a resseccao multivisceral é o tratamento de escolha,
mesmo quando a operacao associada tem a magnitude e
complexidade de uma duodenopancreatectomia’>.

ABSTRACT

O papel da quimioterapia adjuvante no tratamen-
to de tumores localmente invasivos é incerto®. A
quimioterapia sistémica é benéfica para pacientes com
metastases linfonodais, mas restam controvérsias se esta
oferece beneficios para pacientes com linfonodos negati-
vos, mesmo em neoplasias no estagio pT3 ou pT4*.

This article reports the case of a patient whit a diagnosis of diarrhea and weight loss. Subsidiary exams showed ulcerovegetant lesion
in the second duodenal portion and duodenocolic fistula. An exploratory laparotomy was performed and a neoplasic lesion in the
hepatic angle of the colon was observed invading the second duodenal portion. The patient then underwent a cephalic
gastroduodenopancreatectomy associated with en bloc right hemicolectomy and improved well in the postoperative period. Currently,
48 months after the surgery, he does not present any signs of the disease dissemination or recurrence. The consulted literature
recommends that multivisceral resection must be considered if the patient is clinically able to undergo major surgery and does not
present any signs of neoplasic dissemination, since the postoperative survival time is considerably longer in the resected group and

some of these patients even achieve cure.

Key words: Colorectal neoplasms. Pancreaticoduodenectomy. Colectomy.
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