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Editorial

Sindrome dos ovarios policisticos o visivel e o invisivel inerentes

a0 risco cardiovascular

Polycystic ovary syndrome: the visible and invisible associate with

cardiovascular risk

TCBC RJ MArcio Aucusto PinTo DE AviLa

FacuLpADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO Rio DE JaNERO (UFRJ).

homas Mann em “A Montanha Magica” (1924) escre-

ve a respeito do enquadramento fisico frente a doenca:
“Pois a doenca faz o homem mais corporal, torna-o corpo
e nada mais...”. Assim se expressam os dissabores que
ferem a auto-estima e imprimem a natureza humana a
preocupacao restrita a corporalidade, sobretudo em face
de certo elenco sintomatico.

Considerada a endocrinopatia feminina mais in-
cidente, cerca de 5-10% da populacao, a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP) detém o lastro histérico e enig-
matico no que concerne a heterogeneidade fenotipica,
consubstanciada pelos enlaces enddcrinos e metabélicos
como pano de fundo de associacdes morbidas, diversificadas
guanto a gravidade clinica. Por outro lado, em razdo de
evidéncias corpéreas depreciativas, especialmente o
hirsutismo, a acne vulgar e a alopecia andrégena, a SOP
faz jus ao emblematico veredicto - “the thief of
womanhood” ("o ladrdo da identidade feminina”)'. Além
disso, a intervencao da obesidade, componente incluido
no relato primeiro de Irving Stein e Michael Leventhal?, em
1935, contribui (entre outros males) para diminuir o animo
e debilitar a qualidade de vida. As implicacdes se esten-
dem a sindrome depressiva, afora as referéncias classicas,
regidas pelo hiperandrogenismo, ou seja, as irregularida-
des do ciclo menstrual, as demais alteracdes cutaneas, a
infertilidade e a possibilidade quanto ao surgimento de
neoplasia do endométrio. Importa, ainda, distinguir a cir-
cunstancia infensa em relacdo a condicao materno-fetal,
desde os primoérdios do periodo gravidico, a propésito de
ingerir-se sobre a placentacdo, o desenvolvimento do
concepto e a glicemia materna. Todavia, ha que referir a
ocorréncia de manifestacdo atenuada da SOP (comprova-
da a ovulacao) ou praticamente indistinguivel dos padroes
normais (em auséncia de hiperandrogenismo).

Em contraposicao aos estigmas explicitos,
afloram num campo “dissimulével” as perturbacoes meta-
bdlicas, suscetiveis de evolucao “silenciosa” e comprome-
timentos graves no longo termo. Nesse sentido, dentre as
perspectivas que compdem o quadro fenotipico no decur-
so da SOP, ganha importancia a resisténcia a insulina (RI)
acompanhada pela hiperinsulinemia de par com anormali-
dades varias, vez por outra ainda incipientes, a partir de
uma “Causa” que se remete a “cumplicidade” entre genes
e estilo de vida. Desde o século passado, a correspondén-

cia entre as desordens do metabolismo dos carboidratos e
o hiperandrogenismo, divulgada primeiramente por Achard
e Thiers?, em 1921 — “diabéte des femmes a barbe”
(“diabete de mulheres com barba”) —, enseja os postula-
dos referentes aos interesses tecidos a SOP investida da
composicao tacita, isto é, a disfuncao metabdlica. As pes-
quisas apontam a crescente ameaca vis-a-vis ao desenvol-
vimento da hiperglicemia independentemente da idade ou
peso. Entretanto, a Rl (isoladamente) e o ganho ponderal
ostensivo completam-se de modo adverso. A confluéncia
expoe o fato de, em grande parte, a obesidade incluir-se
no quadro da SOP e precipitar o aparecimento de intole-
rancia a glicose para a terceira e quarta décadas ou, de
vez, airrupcao da diabete tipo 2 ao término da adolescén-
cia.

A constituicdo do disturbio metabdlico denomi-
nado ‘Sindrome X', conforme estipulado por Gerald
Reaven?, em 1988, confere oportunidade a formulacoes
similares quando um novo componente em seguida se so-
bressai, o aumento da adiposidade na regido abdominal,
conjuminado aos disturbios da intolerancia a glicose, a
hipertrigliceridemia e a hipertensao. Nos anos que seguem,
pesquisadores empregam o termo “sindrome da resistén-
cia a insulina”, a medida que creditam a sensibilidade
insulinica inadequada a circunstancia subjacente e
antecessora ao agravamento da constelacao de fatores de
risco. Compde-se, desse modo, a relevancia em caracteri-
zar de imediato ou pressagiar no longo termo a condicao
vulneravel, em especial mediante o epiteto significativo de
sindrome metabdlica (SM), enunciada como o agrupamento
de multiplos fatores de risco cardiovascular que se inter-
relacionam. Trata-se, portanto, de constructo mesclado aos
estigmas classicos da SOP - anovulacao e
hiperandrogenismo. Nesse prosseguimento, ressalte-se,
entre outros, a gravidade maior de sobrevir o estado dia-
bético.

Nao obstante a SOP detenha os atributos con-
tundentes, desde a adolescéncia e acentuados no periodo
de vida reprodutivo, apds o desfecho da fertilidade e inten-
sificacdo da senescéncia dos eixos hormonais, os efeitos
lesivos, até entao se acaso imperceptiveis sendo negligen-
ciados, tendem a morbidez mais pronunciada. A esse res-
peito, os danos em virtude da Rl ja se generalizaram (teci-
do adiposo, figado, musculo, etc.) e repercutem,
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notadamente, na intimidade do sitio vascular. Admite-se,
consoante as desordens cumulativas do metabolismo, a
sucessao de eventos que na fase inicial se coadunam pela
disfuncao endotelial restrita e, mais adiante, culminam no
processo aterosclerético.

Quanto aos ovarios, especula-se a conta de mais
verossimil expressarem maior sensibilidade a insulina, cuja
atuacdo, direta ou indireta (hipofise) por intermédio do
aumento da exposicdo ovariana ao hormonio luteinizante
(LH), em grau a principio moderado, tende, contudo, a
intensificacdo. Considera-se, assim, o efeito paradoxal (pos-
to gque sensiveis 0s ovarios a insulina, ao contrario dos de-
mais 6rgaos e sistemas) sobre grupos enzimaticos integra-
dos no ambito da esteroidogénese ovariana, quando o
desenlace hormonal condiz com a sintese aumentada dos
androgénios. Efetivamente, as “relacbes perigosas”-
hiperinsulinemia e hiperandrogenemia - num ritmo
escalonado, em paralelo a faléncia de modo pausado das
células beta do pancreas, fazem ver os efeitos deletérios
do excesso. Num angulo tangente, cumpre salientar a pre-
senca de disfuncdo metabodlica com base em distintos
marcadores de risco vascular, conquanto nao incluidos nas
classificacdes em voga referentes a SM.

Nao menos essencial, a despeito de evidéncias
corporais depreciativas, especialmente o hirsutismo e a acne,
gue se proceda a verificacdo rotineira da coexisténcia de
um indicador visivel, embora, por vezes, menos aparente,
ou seja, a acantose nigricante, particularmente relaciona-
da a R, a obesidade, a diabete e a SOP. Com efeito, a
representacdo que se imprime ao correlacionar tal
dermatose com o elenco metabdlico atipico, ratifica as pres-
suposicdes inerentes aos caracteres da SOP prevalecida de
maior risco cardiovascular. Nessa acepcao, aglutinam-se
os marcadores da homeostase imperfeita, enquanto, no
rol das estatisticas, dissocidvel o fator etario (durante o tem-
po reprodutivo, em tese) na génese de injuncdes epidémi-
cas, diga-se, a obesidade, a sindrome depressiva, a doen-
ca vascular (extensivel a diabete tipo 2); enleio propenso a
acrescer o impacto atribuido a SOP constituida com a
nocividade que se amplia. Cuida-se, assim, em detectar o
agravo preexistente ou mesmo impedir oportunamente o
seu desenvolvimento, tdo logo se confirme o diagnostico
da SOP infligida pela coexisténcia de fatores de risco para
a diabete tipo 2 e a doenca cardiovascular, em prol do
incontestavel beneficio que se exerce na esfera da satude
publica. Nesse feitio, como em tantos outros, ndo se igno-

ra aincompletude de estudos que se prevejam capazes de
contemplar a intersecdo de designios genéticos e a conste-
lacdo de motivos a sombra de diversas predisposicdes or-
ganicas. As conferéncias, nesse quesito, ainda pendem sobre
0 embate entre o suposto e o improvavel.

Convém, portanto, agenciar o tirocinio clinico
para as dimensdes do padrdo cultural contemporaneo, ple-
no de urgéncias. Indeclinavel o conjunto de incidentes que
ferem a qualidade de vida, de sorte que se conclui decisiva
a inclusao oportuna das artes preventivas a fim de restau-
rar os danos iniciais — o visivel e o invisivel - como que
imperceptiveis. O remedeio corporeo, de acordo

com a perspectiva de uma reformulacado intima,
impoe atitudes que desafiem os habitos cotidianos, seden-
tarios no plano fisico e psiquico, impulsivos ao relegar a
ancestralidade do pensamento. Tal o conhecimento em
curso, imprevisto antes, pois imprescindivel agora, visto que,
a espacos, No recinto organico, prospera a degeneracao
disseminada que intensifica e conduz, entre outros males,
a senectude intelectiva precoce. Nao sem razao que se-
melhantes aspectos mereceram o titulo - “diseases of
Western civilization" (doencas da civilizacdo ocidental)
(Nesse & Williams, 1994)°.

O risco cardiovascular é o signo de tal contin-
géncia evolutiva: permeia o conflito insondavel de sensa-
coes, céleres e de encontro aos anseios de uma estética
avida de se recompor pela “alquimia” da imagem e do
espirito.
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Tratamento cirdrgico da hérnia incisional subcostal com tela de
polipropileno — analise de resultados tardios

Surgical treatment of subcostal incisional hernia with polypropylene mesh -

analysis of late results

Marco AnTONIO DE OuvEIRA Peres, TCBC-SP'; HerserT RosiQue AGuIAR"; NELsoN Abami ANDReoLLO, TCBC-SP!

RESUMDPO

Objetivo: avaliar os resultados da herniorrafia incisional subcostal com uso de tela de polipropileno, quanto aos aspectos técnicos
da reconstrucdo musculo-aponeurdtica, da fixacdo rotineira de tela supra-aponeurética e o seguimento por cinco anos. Métodos:
Estudo retrospectivo no qual foram avaliados 24 pacientes submetidos a herniorrafias incisionais subcostais com uso da tela de
polipropileno, sendo 15 pacientes (62,5%) do sexo feminino, com faixa etdria variando de 33 a 82 anos, e 79,1% apresentavam
comorbidades. Resultados: Complicacbes precoces: trés casos de infeccao de ferida operatéria (12,5%), trés casos de seromas
(12,5%), um caso de hematoma (4,1%); um caso de deiscéncia da ferida operatéria (4,1%). Complicacdes tardias, houve um caso
de recidiva herniaria (4,1%), atribuido a falha técnica na fixacdo da tela e um caso de dor crénica (4,1%). Nao houve nenhum caso
de exposicdo ou rejeicdo da tela. Conclusdo: A hérnia incisional subcostal, embora pouco prevalente, requer tratamento cirtrgico
adequado. Sua correcdo cirtrgica implica em reconstrucdo musculo-aponeurdtica do defeito, seguido de fixacdo de tela de

polipropileno supra-aponeurética, com menor complexidade e baixos indices de complicacdes e recidivas.

Descritores: Hérnia. Hérnia incisional. Procedimentos cirtrgicos operatérios. Polipropilenos. Avaliacdo de resultados (cuidados de

saude).

INTRODUCAO

ncisoes transversas no abdome superior foram descritas
desde o inicio do século passado, desde os primeiros
relatos de colecistectomias e intervecdes hepato-bilio-pan-
credticas'?. Especificamente a incisdo subcostal direita foi
descrita por Kocher e assim recebeu seu nome, preconi-
zando uma incisao obliqua, a qual seguia a margem do
rebordo costal, provendo boa apresentacao do trato biliar®.
Sua padronizacao rotineira, substituindo paulatinamente a
incisdo paramediana direita, foi difundida no meio univer-
sitario brasileiro nos anos 80, ao ser aplicada em
colecistectomias e na abordagem das vias biliares. Em
pouco tempo, passou a ser utilizada a incisao subcostal de
forma bilateral como bom acesso em algumas cirurgias
urolégicas?, nas de pancreas e figado, e mais recentemen-
te, nos transplantes hepaticos>®, conhecida por incisdo de
Chevron.

A incisdo subcostal esté classificada no grupo das
incisdes transversas, trazendo beneficios como: boa expo-
sicdo do andar superior da cavidade abdominal; facilidade
no fechamento por planos da parede abdominal; e menor
incidéncia de hérnia incisional®. Contudo, tem como as-
pecto negativo a seccao de fibras musculares, principal-
mente as superiores do musculo reto abdominal e dos

musculos obliquos, conferindo maior dificuldade técnica
durante a correcao destas eventuais hérnias, pela proximi-
dade do rebordo costal.

Este trabalho tem o objetivo de avaliar os resul-
tados tardios da herniorrafia incisional subcostal, quanto
aos  aspectos  técnicos da  reconstrucao
musculoaponeurdtica, da fixacdo rotineira de tela de
polipropileno e o seguimento clinico por cinco anos.

METODOS

Foram revisados os prontuarios 337 pacientes
submetidos a herniorrafias incisionais entre abril/2001 a
agosto/2005, no servico de Cirurgia Geral do Hospital Esta-
dual de Sumaré e foram selecionados para esta pesquisa
0s prontudrios de 24 pacientes submetidos a herniorrafia
incisional subcostal com uso da tela de polipropileno. Fo-
ram avaliadas as seguintes variaveis: idade, sexo, doencas
associadas, localizacdo da hérnia, operacdo anterior a hér-
nia, operacdo anterior para a correcdo da hérnia incisional
e tempo de aparecimento da hérnia.

Os pacientes foram submetidos a exames pré-
operatorios, como hemograma, glicemia, coagulograma,
dosagem de eletrdlitos e funcao renal, eletrocardiograma

1. Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, Campinas — SP.
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e radiografia de térax, conforme o protocolo clinico-cirdrgi-
co do servico. Os exames de imagem foram solicitados
mediante a presenca de comorbidades, alto grau de
eventracao e doencas prévias abdominais. A tomografia
computadorizada de abdome néo foi considerada exame
obrigatério; s6 era solicitada mediante antecedente de
doenca maligna ou em pacientes com suspeita de doen-
cas abdominais associadas. Todos foram submetidos a
avaliacao pré-anestésica, sendo o risco estabelecido pela
escala de ASA.

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia
geral venosa e inalatéria com intubacao orotraqueal e ven-
tilacdo mecanica controlada.

Inicialmente foi realizado incisdo em fuso com
resseccdo da cicatriz prévia subcostal (Figura 1). Seguiu-se
por disseccdo por planos até a identificacdo dos cotos su-
perior e inferior do musculo reto abdominal, com suas
aponeuroses anterior e posterior e da totalidade do saco
herniario. Como o saco herniario frequentemente foi aberto
durante a disseccao, aderéncias ao mesmo foram desfei-
tas, seguindo-se a sutura com fio absorvivel de poliglactina
2-0. Em todos os casos foi possivel a correcao musculo-
aponeurética, nem sempre sem tensao, com fio absorvivel
de polidioxanona (PDS II), com reaproximacao das bordas
por sutura continua ndo ancorada, reconstruindo a parede
abdominal (Figura 2). A fixacdo da tela de polipropileno de
30x30cm (hérnia unilateral) ou 26x36cm (hérnia bilateral),
sobre a aponeurose anterior recém reconstituida. A tela foi
fixada, em toda a sua extensao, com pontos separados de
polipropileno 2-0 (Figura 3). Mediante protocolo prévio, foi
rotineira a introducdo de dreno para drenagem por vacuo.
A sequir, procedeu-se com a sintese do tecido celular sub-
cutaneo em dois planos com fio de categute 3-0 ou vicryl
3-0; e da pele com fios de nylon 4-0.

Hérnia subcostal direita, com deformidade e
eventragao.

Figura 1 -

A antibioticoterapia foi iniciada duas horas an-
tes do ato cirdrgico com cefalotina (2 g) por via venosa,
seguida por sete a dez dias de forma oral com cefalexina
(500mg a cada seis horas). Todos pacientes iniciaram o
uso de faixa-cinta elastica abdominal na mesma noite do
ato operatorio.

Foram avaliadas complicacdes gerais, locais pre-
coces e tardias. O primeiro retorno ambulatorial ocorreu
entre o sétimo e o nono dia de pés-operatério. Todos os
pacientes receberam alta hospitalar com o dreno para dre-
nagem por vacuo, com orientagdes quanto ao controle
domiciliar do débito, sendo reavaliados e retirados proxi-
mos a duas semanas, de acordo com o aspecto e reducdo
esperada do débito.

Figura 2 - Rafia musculo-aponeurdtica, por sutura continua, do

ostio herniario

Figura 3 -

Fixacdo da tela de polipropileno sobre a aponeurose
recém reconstituida.
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Todos os casos foram reavaliados no segundo
més, sexto més, primeiro ano e uma vez por ano até o
quinto ano de pos-operatorio.

RESULTADOS

Vinte e quatro pacientes foram submetidos a
herniorrafia incisional, correspondendo, portanto, a 7,1%
das herniorrafias incisionais realizadas. Destes, nove pa-
cientes (37,5%) eram do sexo masculino e 15 (62,5%)
do feminino, com faixa etaria variando de 33 a 82 anos,
sendo mediana aos 49 anos. As doencas associadas fo-
ram constatadas em 19 casos (79,1%), principalmente a
hipertensao arterial sistémica, diabete e obesidade (Ta-
bela 1). Quanto a localizacado, 23 hérnias eram unilate-
rais a direita e uma, subcostal bilateral. Trés outros casos
(12,5%) nao foram incluidos na revisdo devido a perda
de seguimento.

Quanto a operacao prévia que gerou a herniacao,
19 casos (79,1%) foram colecistectomias por litiase; um
caso (4,1%) de derivagao bilio-digestiva; e dois (8,2 %) por
outros procedimentos (Tabela 2). Destes, 22(91,8%) fo-
ram operados pela primeira vez para a correcao da hérnia
subcostal e dois (8,2%) ja haviam sido submetidos a
herniorrafias prévias, sem uso de préteses. O tempo médio
de aparecimento da hérnia variou de 6 meses a 3 anos.

Quanto a complicacdes gerais, ocorreu apenas
um caso de pequena atelectasia em base de pulmao direi-
to, associado a fortes dores nos primeiros dois dias, com
resolucdo clinica favoravel.

Complicacdes locais precoces registradas foram:
3 casos de infeccao de ferida operatéria (12,5%), na for-
ma de celulite infecciosa, tratados com medidas locais e
troca do antibiodtico; 3 casos de seromas (12,5%), de facil
controle ambulatorial por puncées de agulha; um caso de
hematoma (4,1 %) tratado conservadoramente; 1 caso de
deiscéncia ndo infecciosa da ferida operatéria (4,1%), com
ressutura no proprio ambulatério, prevenindo exposicao da
tela; e um caso de dor refrataria a analgésicos orais habi-
tuais por quase seis meses (4,1%).

Quanto as complicacoes tardias, foi diagnosti-
cado um caso de recidiva herniaria (4,1%), atribuido a fa-
lha técnica na fixacao da tela, de tamanho insuficiente
gue nao cobriu a linha alba de forma adequada, e a doen-
te foi reoperada quatorze meses ap6s e colocacao de uma
nova tela de prolipropileno no defeito. Ndo houve nenhum
caso de exposicao ou rejeicdo da tela nesta casuistica. O
tempo médio de hospitalizacdo foi de 3 a 5 dias.

DISCUSSAO

Devido a implementacao e habilitacdo de no-
VOS Servicos para a cirurgia videolaparoscopica, existe
uma tendéncia de reducdo do nuUmero de

Tabela 1 - Doencas associadas.

HAS: 4 (16,6%)
Obesidade: 3 (12,5%)
HAS/Obesidade: 2 (8,3%)
DM: 2 (8,3%)
HAS/DM: 1 (4,1%)
DM/Etilismo: 1 (4,1%)
DM/Tabagismo: 1 (4,1%)
Cardiopatia: 1 (4,1%)
Outras associacoes: 4 (16,6%)
Total:

ASA I: 5 casos (20,9%)
ASA I 19 casos (79,1%)
Tabela 2 - Tipos de operacdes que ocasionaram a herniacao.
Operagoes N %
Colecistectomia 19 79,1
Derivacao biliodigestiva 1 4.1
Hemangioma hepatico 1 4,1
Abscesso peri-pancreatico 1 41
Ureteropieloplastia 1 4,1
Resseccao de cisto hepatico 1 4.1

colecistectomias convencionais®''. Paralelamente, com
o advento das incisdes transversas, especificamente das
subcostais em procedimentos complecos nas vias biliares
complexas, pancreas e figado, tem sido registrado um
aumento no numero de casos de hérnias incisionais
subcostais'>'3, principalmente nos pacientes ictéricos, em
cirurgias de urgéncia e nos procedimentos contamina-
dos ou infectados.

A maioria das revisdes da literatura sobre hernias
incisionais relatam apenas dados sobre a incidéncia ou
porcentagem de hernias subcostais sem descrever deta-
lhes da técnica de correcdo empregada para o seu trata-
mento.

Nesta casuistica de 24 pacientes com hérnias
subcostais, inseridas no tratamento de 337 casos de todas
as hérnias incisionais registradas em um periodo de 52
meses, corresponde a 7,1% do total. Trabalhos presentes
na literatura apresentam incidéncias de hérnia subcostal
gue variam entre 4% e 20%'>'4='¢. Quanto a opgao pela
técnica de fixacao de tela supra-aponeurdtica, portanto em
contado com a tecido celular subcutaneo, foi devido a maior
facilidade de reconstrucédo da parede abdominal em plano
Unico, ndo ressecando o saco herniario, apenas
internalizando-o abaixo da sintese. A separacdo do com-
ponente aponeurdtico acima e baixo do musculo reto, tan-
to no coto superior como inferior é tecnicamente dificil,
sangrante, e ndo permite uma rafia segura de aproxima-
cado dos bordos, na técnica de fixacdo de tela retro-muscu-
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lar. Daf nossa preferéncia pela colocacdo da tela pré-
aponeurdtica.

A tela de polipropileno tem sido empregada ro-
tineiramente por muitos cirurgides, em varios tipos de hér-
nias incisionais e inguinais. Mostrou ser segura e oferece
varias vantagens no seu emprego, tais como, facilidade de
obtencao, facil manuseio, baixo custo e excelente toleran-
cia, ndo se observando complicacbes em longo prazo'®".
Piardi et al’ recomendam que a tela de polipropileno seja
a primeira escolha na correcdo de hérnias incisionais apés
transplantes hepaticos’.

A taxa de infeccao de 12,5% desta casuistica
foi aceitavel, frente a outras publicacdes'®'®, consequente
ao uso rotineiro do dreno por vacuo por tempo ndo curto e
de antibioticoterapia com cefalosporina de 12 geracao, por
ter bom espectro de acdo e fornecimento facil no nosso
sistema de saude.

ABSTRACT

Um numero elevado de pacientes queixou-se de
dor pés-operatdria nos primeiros dois a trés meses apos a
operacao, contrastando com as intervencdes na linha mé-
dia, como ocorreu em um caso deste estudo. Em raros
casos, a dor persiste por seis meses ou um ano, o que
implica em medicacoes especificas ou tratamento por in-
filtracao.

Concluimos que a incisdo subcostal, unilateral
direita ou bilateral, mantém sua importancia em operacés
eletivas ou de urgéncia em vias biliares, pancreas e figado.
A presenca de hérnia subcostal, apesar de ser pouco
prevalente, requer tratamento cirdrgico adequado. Sua
correcao cirdrgica implica em reconstrucdo musculo-
aponevroética do defeito adquirido, seguido de fixacdo de
tela de polipropileno, podendo ser supra-aponeurdtica como
nesta casuistica, com menor complexidade e baixos indi-
ces de complicacoes e recidivas.

Objective: To evaluate the results of subcostal incisional hernia repair using polypropylene mesh, the technical aspects of musculo-
aponeurotic reconstruction, routine fixation of supra-aponeurotic mesh and follow-up for five years. Methods: We conducted a
retrospective study that assessed 24 patients undergoing subcostal incisional hernia repair with use of polypropylene mesh,; 15
patients (62.5%) were female; ages ranged from 33 to 82, and 79.1% had comorbidities. Results: Early complications: three cases
(12.5%) of wound infection, three cases (12.5%) of seroma, one case (4.1%) of hematoma, and one case (4.1%) of wound
dehiscence. Late complications occurred in one case (4.1%) of hernia recurrence attributed to technical failure in the fixation of the
mesh and in one case (4.1%) of chronic pain. There were no cases of exposure or rejection of the mesh. Conclusion: The subcostal
incisional hernia, though not very relevant, requires adequate surgical treatment. Its surgical correction involves rebuilding the
muscle-aponeurotic defect, supra-aponeurotic fixation of polypropylene mesh, with less complexity and lower rates of complications

and recurrences.

Key words: Hernia. Hernia, ventral. Surgical procedures, operative. Polypropylenes. Outcome assessment (health care).
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Artigo Original

Controle local da infeccao perianal pelo papilomavirus humano
apos a erradicacdo dos condilomas acuminados

Local control of human papillomavirus infection after anal condylomata

acuminata eradication

THIAGO DA SiLvelRA Manziong, TCBC'; SioNey Roserto Nabat, TCBC?; Epenitson Ebuarpo CaLore?; Luis Roserto MaNzioNe NabaL?;

CARMEN RutH Manziong, TCBC3

RESUMDPO

Objetivo: verificar se a erradicacdo dos condilomas acuminados perianais foi efetiva no controle local da infeccdo pelo
HPV, utilizando a colposcopia anal e a citologia anal com escova. Métodos: avaliamos 147 pacientes tratados de
condiloma da margem e/ou canal anal, sendo 108 HIV-positivos e 39 HIV-negativos. A média etaria no sexo masculino foi
40 anos para os HIV-positivos e 27,5 anos para os HIV-negativos. No sexo feminino, a média etaria foi 37,5 anos para os
HIV positivos e 31,5 anos HIV-negativos. Resultados: vinte e quatro pacientes (16,3%) apresentavam citologia e
colposcopia normais, 16 (10,9%) citologia normal e colposcopia alterada, 52 (35,4%) citologia alterada e colposcopia
normal e 55 (37,4%) citologia e colposcopia alteradas. Conclusdo: a erradicacdo das lesdes clinicas ndo controlou

localmente a infeccao pelo HPV.

Descritores: Programas de rastreamento. Infeccoes por papillomavirus. Neoplasias. Canal anal. Biologia celular.

INTRODUCAO

papilomavirus humano (HPV) é o mais comum

dentre os varios agentes etiolégicos sexualmente
transmissiveis que provocam doenca na regiao anogenital'.
Para o Brasil, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) es-
tima o aparecimento de 684.400 novos casos, anualmen-
te?. Sua incidéncia vem aumentando nos ultimos anos,
associada a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)?,
sendo diagnosticada entre 15,7% e 62% dos doentes nas
diferentes séries publicadas'. Acomete principalmente os
homens que fazem sexo com homens (HSH)'=.

Até o momento, foram identificados mais de 200
tipos virais, sendo que 45 deles infectam a regido
anogenital*. Os tipos oncogénicos estdo fortemente relaci-
onados a etiologia dos tumores do trato anogenital e suas
lesdes precursoras®, podendo ser isolados em aproximada-
mente 80 a 93% dos carcinomas anais e sendo o tipo 16 0
mais frequente®’.

A maioria das infeccoes pelo HPV nao tem qual-
guer consequéncia clinica. Todavia, 10% dos pacientes de-
senvolverdo verrugas, papilomas ou displasias®. Acredita-
se que esse fato dependa do grau de resisténcia individual
ao virus, da imunidade sistémica e de fatores locais, inclu-
sive a imunidade local®. A afeccdo nao é exclusiva dos
individuos imunodeprimidos, mas, € mais frequente quan-

do a contagem sérica de linfocitos T CD4+ estiver abaixo
de 500/mL°. A localizacao exclusivamente anal é tipica
dos HSH, devido a utilizacdo do segmento anorretal para
proporcionar prazer erético™.

Sado caracteristicas, a dificuldade do tratamen-
to, a elevada incidéncia de recidivas e a possibilidade
de transformacao carcinomatosa, especialmente, entre
os imunodeprimidos. Revisando a literatura, encontra-
mos indices de recidiva entre 10 e 88%, dependendo
do tratamento instituido™'". Entretanto, é dificil diferen-
ciar dos casos de reinfeccdo. Ha os que associaram as
recidivas a presenca da infeccao latente no epitélio apa-
rentemente normal'?. Dai, a importancia do seguimento
por longo prazo e aplicagdo de protocolos para controlar
a doenca.

A possibilidade de deteccao das lesdées rema-
nescentes ou recidivadas, bem como das precursoras do
carcinoma anal, indica que programas padronizados de
rastreamento e seguimento para prevencao da infeccao e
diminuicdo da recidiva pelo HPV, em doentes de risco,
deveriam ser instituidos.

A citologia do canal anal com escova vem sen-
do realizada'*'® com eficacia semelhante a da coleta
cervical'’, com sensibilidade oscilando entre 42 e 98% e
especificidade variando de 38 a 96%, quando os resulta-
dos foram comparados com os da histologia''"'®. Muitos

1. Coloproctologista da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo (FCMSCSP); 2. Proctologia do Instituto de Infectologia Emilio
Ribas (IlER); 3. Patologia do Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER); 4. Cirurgia Geral do Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER).
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autores a recomendam como método de rastreamento para
populacdes de alto risco para o carcinoma anal’®?".

A colposcopia anal, por ter sido introduzida re-
centemente no arsenal diagndéstico para a especialidade,
ainda nao possui indicacdes bem definidas. A maioria a
realiza como método de rastreamento para identificar os
locais mais apropriados para bidpsias, quando a citologia
se mostrou alterada. Também foi sugerida para
rastreamento das lesdes pré-neoplasicas devido ao custo-
beneficio nos grupos de risco, e entre eles, os portadores
de imunodepressao?°2',

Até o momento, a literatura ndo forneceu evi-
déncia suficiente para que a colposcopia anal e a citologia
anal com escova sejam utilizadas como formas de segui-
mento dos doentes tratados, para detectar as lesdes
subclinicas remanescentes. Além disso, nao se consegue
avaliar se o tratamento dos condilomas acuminados foi
suficiente para erradicar a infeccdo pelo HPV, evitando as
recidivas e a evolucao para carcinoma. Dessa forma, resol-
vemos verificar se a erradicacao dos condilomas acuminados
perianais é efetiva no controle local da infeccao pelo HPV,
utilizando a colposcopia anal e a citologia do canal anal
com escova.

METODOS

Avaliamos, retrospectivamente, os dados de pa-
cientes soronegativos e soropositivos para HIV em segui-
mento ambulatorial ap6s erradicacao das lesées clinicas
anais provocadas pelo HPV. O atendimento ocorreu entre
marco de 2009 e outubro de 2011 no ambulatério de
Proctologia do Instituto de Infectologia Emilio Ribas.

Este estudo foi autorizado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto de Infectologia Emilio Ribas se-
gundo o parecer numero 428/2009.

A amostra é composta de 147 doentes tratados
de condilomas acuminados da margem e/ou do canal anal.
Eram 108 soropositivos, sendo 101 homens e sete mulhe-
res, e 39 soronegativos para o HIV, sendo 19 homens e 20
mulheres. As médias etarias foram de 40 anos para os
homens HIV-positivo e 27,5 anos para os HIV-negativo. Entre
as mulheres, 37,5 anos para as HIV-positivo e 31,5 anos
para as HIV-negativo.

Optamos por incluir os pacientes acima de 18
anos; que nao apresentavam lesdes clinicas provocadas
pelo HPV, 30 dias apds a sua erradicacao, obtida com tra-
tamento clinico associado ou ndo ao operatério e com di-
agnostico anatomopatoldgico confirmando a infeccao anal
pelo HPV. Excluimos os pacientes que tinham o material
da citologia do canal anal com escova nas duas amostras
classificados como inadequado ou insuficiente pelo patolo-
gista e 0s que apresentavam lesdes clinicas recidivadas ou
persistentes na margem ou no canal anal.

Os condilomas foram diagnosticados clinicamen-
te, com exame proctolégico que consistiu na inspecao es-

tatica e dinamica, palpacdo perianal, toque retal e
anuscopia. O toque retal e a anuscopia nao foram realiza-
dos quando a doenca encobria a margem anal, o que po-
deria provocar dor e sangramento. Fragmentos teciduais
foram coletados e submetidos ao exame histoldgico para
confirmar o diagndstico clinico.

O tratamento clinico consistiu de aplicacdes se-
manais de pomada de podofilina a 25%, em vaselina
solida, nas lesdes da margem anal e de &cido tricloroacético
a 90% nas lesdes acima da linha pectinea. Os doentes
foram avaliados apds quatro aplicacdes e, aqueles que
apresentavam lesdes remanescentes, foram levados para
tratamento operatoério. As lesdes verrucosas foram
seccionadas com tesoura, rente a pele, e a hemostasia
dos pontos de sangramento foi feita por eletrocoagulacao.
As lesdes muito pequenas foram tratadas por
eletrofulguracdo. Enviamos os condilomas para exame
anatomopatolégico.

Os pacientes que ndo apresentavam sinais da
doenca, 30 dias apos a erradicacao dos condilomas anais,
foram selecionados para seguimento que consistiu de
citologia anal, duas amostras, com escova e colposcopia
anal com acido acético a 3%.

Os achados da citologia foram distribuidos
em insatisfatoério ou satisfatério e, neste caso, confor-
me a celularidade, segundo a classificacdo de
Bethesda?*?3. Levamos em conta o resultado com o
maior grau de displasia, independente se foi observa-
do na primeira ou segunda amostra, para o diagnosti-
co definitivo.

Os achados da colposcopia anal foram distribui-
dos em negativos, quando nao havia alteracoes, e positi-
vos, quando havia areas acetobrancas, na margem e/ou
no canal anal.

Submetemos os resultados encontrados a anali-
se estatistica com o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney e os testes paramétricos t de Student e do chi-
guadrado. Consideramos o indice de tolerancia <5% para
todos os testes estatisticos.

RESULTADOS

A andlise estatistica, utilizando o teste do chi-
guadrado revelou que avaliamos mais homens entre a po-
pulacao soropositiva e igual incidéncia entre os sexos no
grupo dos soronegativos para o HIV (p<0,0001).

A analise estatistica utilizando o método do t de
Student observou que os homens HIV-positivo tiveram ida-
des mais avancadas que os HIV-negativo (p=0,037). Nao
houve diferenca significante de idade entre as mulheres
soropositivas e soronegativas para o HIV (p=0,282), nem
entre homens e mulheres soropositivos (p=0,559) e
soronegativos (p=0,295).

Os resultados da citologia do canal anal estdo
na tabela 1 e, os da colposcopia na tabela 2.
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Os doentes avaliados foram distribuidos em qua-
tro grupos, conforme os achados da citologia oncética e da
colposcopia anal (Tabela 3).

O grupo com colposcopia anal inalterada e
citologia normal foi constituido por 24 doentes, sendo cin-
co mulheres e 19 homens, com idades entre 19 e 54 anos
e média de 36,7 anos. Eram 11 soronegativos e 13
soropositivos para HIV com contagens de células T CD4
variando de 204 a 780/m.

O grupo com colposcopia anal com alteracdes e
citologia normal foi constituido por 16 doentes, sendo trés
mulheres e 13 homens, com idades entre 20 e 55 anos e
média de 35,6 anos. Eram cinco soronegativos e 11
soropositivos para HIV com contagens das células T CD4
variando entre 300 e 938/ml.

O grupo com colposcopia anal normal e citologia
com alteracdes foi constituido por 52 doentes, sendo 12
mulheres e 40 homens, com idades entre 16 e 64 anos e
média de 38,7 anos. Eram 16 soronegativos e 36
soropositivos para HIV com contagens de células T CD4
variando de 88 a 1463/ml.

Tabela 1 - Achados da citologia do canal anal com escova
no seguimento pos-tratamento.

Achado citolégico n° %
Negativa 40 27,2

LSIL 65 44,2

HSIL 41 27,9
ASCUS 01 0,7
Total 147 100

LSIL - lesées intraepiteliais escamosas de baixo grau
HSIL - lesées intraepiteliais escamosas de alto grau
ASCUS - atipias celulares de significado indeterminado

O grupo com alteracdes na colposcopia anal e
na citologia foi constituido por 55 doentes, sendo sete
mulheres e 48 homens, com idades entre 18 e 60 anos e
média de 37,1 anos. Eram sete soronegativos e 48
soropositivos para HIV com contagens de células T CD4
variando de 200 a 1058/ml.

A comparacdo das médias das contagens séricas
dos linfocitos T CD4 dos doentes HIV-positivo, com e sem
lesdes subclinicas, nao revelou diferenca estatistica quan-
do aplicamos o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
(p=0,704). A presenca das lesbes subclinicas ndo teve re-
lagdo com as contagens acima e abaixo de 500/mL, nos
doentes HIV-positivo (p=0,771).

DISCUSSAO

Tabela 2 - Achados da colposcopia anal no seguimento pos-
tratamento.

Achados Colposcopia anal n° %
Negativa 76 51,7
Lesdo no CA 30 20,4
Lesao na MA 22 15
Lesdo em CA e MA 19 12,9
Total 147 100

CA — canal anal
MA — margem anal

Nosso estudo avaliou mais homens soropositivos
gue mulheres, e numero semelhante quanto ao sexo entre
0s soronegativos para o HIV. Esses dados eram esperados
porgue o numero de homens portadores do HIV é quatro
Vezes superior, em nosso pais?.

Quanto a idade, observamos que o grupo dos
homens soronegativos era o mais jovem. Como sabemos
que a infeccdo entre os homens tende a se manter no
decorrer do tempo, e que nas mulheres é mais presente
até os 30 anos de idade?*, esperdvamos que o grupo das
mulheres soronegativas fosse o mais jovem. Suspeitamos
gue o pequeno numero de mulheres na amostra seja res-
ponsavel por essa observacao. Ja, entre os soropositivos, a
média etaria de homens e mulheres foi similar, provavel-
mente porque a imunodepressao provocada pelo HIV auxi-
lie a perpetuar a infeccao pelo HPV.

Apesar de muitos autores recomendarem a
citologia e a colposcopia anal como métodos de
rastreamento'*'9?%, temos utilizado os dois métodos asso-
ciados para seguimento apés o tratamento das lesdes anais
HPV induzidas?. Nao ha protocolo universalmente aceito
gue defina qual o periodo para realizar a colposcopia anal
e a citologia do canal anal apés a erradicacdo dos
condilomas. Indicamos os exames 30 dias ap6s o término
do tratamento, quando ndo observamos doenca visivel,
tempo suficiente para que haja cicatrizacao das feridas,
evitando que sejam confundidas com aquelas de origem
viral?®. Também, queremos diminuir o desconforto durante
0 exame, associado ao fato de que nesse periodo dificil-
mente o paciente seria reinfectado, ja que estava em peri-
odo de convalescéncia. Caso o exame seja normal, indica-

Tabela 3 - Distribuicdo dos resultados da colposcopia anal e da citologia do canal anal com escova no seguimento pos-
tratamento.
Colposcopia normal Colposcopia alterada
Citologia normal 24 (16,3%) 16 (10,9%)
Citologia alterada 52 (35,4%) 55 (37,4%)
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mos reavaliacdes semestrais até que trés delas estejam
normais. Ha& autores que citaram intervalos de trés?’ e de
seis meses?®, no primeiro ano, para seguimento, e até exa-
mes anuais para rastreamento®.

A presente casuistica permitiu definir o periodo
de até um més como suficiente, para deteccao de lesdes
subclinicas ap6s erradicacdo dos condilomas. Entretanto,
acreditamos que a ampliacdo da casuistica dara forca a
evidéncia dos resultados atuais.

Em estudo anterior, quando comparamos os resul-
tados da citologia do canal anal com uma e duas coletas,
notamos que a sensibilidade com duas coletas foi maior do
gue com a coleta Unica e que a especificidade foi semelhan-
te?. Por este motivo, adotamos as duas coletas como rotina.

No nosso estudo, a colposcopia anal mostrou
lesdes HPV induzidas na margem e no canal anal de 48,3%
dos doentes examinados. Em outros 35,4%, o exame com
o colposcédpio revelou-se normal, embora a citologia do
canal anal estivesse alterada. Esses fatos evidenciaram que
a infeccdo pelo HPV nado estava completamente controla-
da em 83,7% dos pacientes. Ndo encontramos trabalhos
publicados com os quais possamos comparar esses resulta-
dos. Também procuramos avaliar se a infeccdo pelo HIV
determinaria mais recidiva ou lesdes remanescentes. Mas,
0 pequeno nimero de doentes HIV-negativo da amostra
impediu essa analise.

Quando a afeccdo é detectada, inicia-se o trata-
mento para controlar recidivas clinicas e evitar a evolucdo
para malignidade. Todavia, quando a doenca so é eviden-
ciada pela citologia, torna-se impossivel definir alguma te-
rapia, pois ndo sabemos onde estao as lesdes e ndo consi-
deramos correta a aplicacdo de topicos ou a resseccao ci-
rurgica de areas aleatérias. Além disso, pode haver resul-
tado falso-positivo, fato comprovado em estudo anterior-
mente publicado®®. De qualquer forma, pensamos que o
canal anal possa ser reservatério da infeccdo, e que num

ABSTRACT

momento propicio, geralmente quando ocorre queda da
imunidade, as doencas provocadas por esse virus possam
reaparecer. Por outro lado, o colposcépio ndo consegue
visibilizar o interior das criptas. Caso haja infeccdo rema-
nescente neste local, ela nao sera detectada pelo método.
Todavia, células com os padrdes de lesdo escamosa
intraepitelilal (SIL), que se desprenderam, podem ser cap-
tadas durante o raspado, alterando o resultado da citologia.
Por esses motivos, optamos pela associacao da citologia
ao exame com colposcépio e acido acético e sugerimos
gue esses métodos nao devam ser utilizados isoladamen-
te, para seguimento.

As recidivas sao mais frequentes entre aqueles
com as contagens mais baixas de linfocitos T CD4+%. No
presente estudo, os pacientes soropositivos apresentaram
mais lesdes subclinicas nos exames de seguimento. Po-
rém, a comparacao das médias das contagens séricas dos
linfocitos T CD4+ dos doentes HIV-positivo, com e sem
lesbes subclinicas, ndo revelou diferenca, assim como a
presenca das lesdes subclinicas ndo teve relacdo com as
contagens acima e abaixo de 500/mL, mostrando que a
imunidade nao teve influéncia nesse sentido.

Pretendemos prosseguir este estudo, avaliando
se a presenca dos tipos oncogénicos do HPV determinaria
maior indice de lesdes subclinicas recidivadas ou remanes-
centes nos doentes tratados. Preocupa-nos, também, a
evolucdo dos doentes com colposcopia anal normal e
citologia alterada, para o qual estamos desenvolvendo es-
tudo adicional.

Os resultados obtidos nas condicdes de execu-
cao do presente estudo, em que realizamos a citologia
anal com escova e a colposcopia anal para seguimento
dos portadores dos condilomas acuminados perianais tra-
tados, demonstraram que a erradicacao das lesoes clinicas
nao controla localmente a infeccao pelo papilomavirus
humano e que o controle periddico deve ser instituido.

Objetive: To verify whether the eradication of anal condylomata acuminata was effective for local control of HPV infection using
anoscopy and anal brush cytology. Methods: We evaluated 147 patients treated for anal margin and/or anal canal condyloma, with
108 HIV-positive and 39 HIV-negative individuals. The average age for males was 40 years for HIV-positive and 27.5 for HIV-negative.
In females, the mean age was 37.5 years for HIV-positive and 31.5 for HIV-negative. Results: Twenty-four patients (16.3%) had
normal cytology and anoscopy, 16 (10.9%) normal cytology and altered anoscopy, 52 (35.4%) normal anoscopy and altered
cytology, and 55 (37.4%) had altered cytology and anoscopy. Conclusion: the eradication of clinical lesions failed to locally control

HPV infection.

Key words: Mass screening. Papillomavirus infections. Neoplasms. Anal canal. Cell biology.
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Analgesia topica com policresuleno e cinchocaina no pés-
operatério de hemorroidectomias: um estudo prospectivo e

controlado

Postoperative topical analgesia of hemorrhoidectomy with policresulen and
cinchocaine: a prospective and controlled study

[LARIO FROEHNER JUNIOR, AsCBC-SC'; PauLo GusTavo KoTtze'; Juuiana GoncALves RocHA': Eron FAsio MIRanDAT; MariA CRISTINA
SARTOR": JuLIANA FERREIRA MARTINS, ACBC-PR'; ViNicius ABou-RejalLe"; ALvaro STECKERT FiLHO?; MArco FAslo CoRReA®

RESUMDPO

Objetivo: avaliar a acdo do policresuleno e cinchocaina tépicos no comportamento da dor no pés-operatério de hemorroidectomias
abertas. Métodos: estudo prospectivo, duplo cego e controlado. O grupo controle recebeu as orientacdes usuais com medicacdes
de uso oral. O grupo de tratamento topico recebeu, adicionalmente, a aplicacdo de pomada e foi composto de dois subgrupos
(policresuleno + cinchocaina; e placebo). A intensidade da dor foi registrada a partir da escala visual analégica. Resultados: foram
operados 43 pacientes: grupo controle (n=13; um excluido), placebo (n=15) e policresuleno + cinchocaina (n=15). A média de idade
foi 45,98 anos e 37,2% foram homens. A média da intensidade da dor foi 4,09 (PO imediato), 3,22 (alta hospitalar), 5,73 (dia 1), 5,77
(dia 2), 5,74 (dia 3), 5,65 (dia 7), 5,11 (dia 10), 2,75 (dia 15) e 7,70 (primeira evacuacao), sem diferenca entre os grupos em todos os
perfodos estudados. Conclusdo: este estudo ndo demonstrou reducdo da dor apés hemorroidectomias como o uso do tratamento

topico.

Descritores: Hemorroidas. Hemorroidectomia. Dor poés-operatéria. Analgesia.

INTRODUCAO

tratamento clinico tépico para as hemorroidas, com o

uso de pomadas, cremes e supositorios, € amplamen-
te difundido e utilizado rotineiramente pela maioria dos
coloproctologistas’. Trata-se de conduta empirica, ndo ha-
vendo dados cientificos que suportem definitivamente tal
indicacdo?.

Recente metandlise sobre o tratamento cirurgi-
co das hemorroidas considera a dor como principal compli-
cacao das hemorroidectomias®. Conforme Ho et al., mui-
tos pacientes prefeririam conviver com os sintomas
hemorroidarios prévios do que suportar a dor pés-operato-
ria. As tentativas de minimiza-la dividem os
coloproctologistas do pré ao pés-operatério, ndo havendo
consensos ou diretrizes consolidadas a este respeito®.

O pos-operatoério usual da hemorroidectomia é
composto de orientacdes higieno-dietéticas, analgésicos
orais e medicamentos voltados para formacao de bolo fecal
pastoso, de eliminacao facilitada®.

A combinacdo de policresuleno e cinchocaina
tdpicos, sem adicao de corticoides e antibidticos, apresen-
ta ampla aceitacao pelos pacientes e indicacao pelos mé-
dicos para o tratamento clinico da doenca hemorroidaria,

e, de forma bastante controversa, no manejo pés-operaté-
rio. Segundo Espinosa, os compostos contendo policresuleno
e cinchocaina, para tratamentos prolongados de doenca
hemorroidaria interna e externa, sdo responsaveis por su-
cesso terapéutico em mais de 80% dos pacientes®.

O policresuleno, principal componente da asso-
ciacao, é um acido organico de alto peso molecular, de
potencial de hidrogénio iénico (pH) igual a 4, cuja meia-
vida varia de quatro a cinco horas. Apresenta atividade
hemostatica por ocasionar coagulacdo das proteinas do
sangue e favorecer a contracao das fibras musculares dos
vasos sanguineos de pequeno calibre. Apresenta capaci-
dade de desbridamento quimico seletivo: por ser anion,
tem a capacidade de interagir apenas com as moléculas
fosfolipides das membranas plasmaticas de células
desvitalizadas, que perderam sua carga elétrica inicial. Esse
contato propicia a desnaturalizacdo das proteinas celula-
res, facilitando sua remocao. Sua acidez em conjunto com
as propriedades coagulantes, confere ao policresuleno ati-
vidade antimicrobiana para estafilococos, estreptococos e
Candida albicans’. A acao desbridante e antimicrobiana
do policresuleno o tornam importante agente nos proces-
sos de cicatrizacdo. A cinchocaina (dibucaina) é anestési-
co topico do grupo das amidas, o mesmo da lidocaina,

1. Servico de Coloproctologia do Hospital Universitario Cajuru (SeCoHUC) da Pontificia Universidade Catélica do Paranad — (PUCPR) — Curitiba —
(PR), Brasil; 2.Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina;
3. Estatistico do Programa de Pés-Graduacdo em Zoologia da Universidade Federal do Parand — (UFPR).

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(2): 092-099



Froehner Junior

Analgesia tépica com policresuleno e cinchocaina no pds-operatdrio de hemorroidectomias: um estudo prospectivo e controlado 93

mepivacaina, prilocaina e bupivacaina, diferindo pela pre-
senca de anel aromatico duplo na sua porcao lipofilica.
Apresenta acdo rapida, em aproximadamente 15 minutos,
com pico de acdo durando entre duas e quatro horas®.

Similarmente ao que ocorre no manejo clinico
das hemorroidas, o tratamento tépico no pés-operatorio é
controverso, ndo apresentando resultados consistentes na
literatura’. Conforme Cruz et al., os cuidados pés-operato-
rios dividem os coloproctologistas que se dedicam a operar
pacientes com doenca hemorroidaria, sendo constantes as
discussdes sem fim sobre as condutas adotadas por cada
um?®. Nao ha consenso publicado sobre este tema.

Diante deste cendrio de incertezas, o objetivo
deste estudo foi avaliar a acdo do policresuleno e
cinchocaina tépicos na intensidade da dor no periodo poés-
operatério em pacientes submetidos a hemorroidectomias,
comparativamente a utilizacdo do placebo e a nao utiliza-
cao de pomadas.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Nucleo de Bioética da Pontificia Universi-
dade Catdlica do Parana (PUCPR) conforme parecer 5297/
11.

Este estudo é prospectivo, longitudinal, duplo-
cego e controlado com placebo. De maio a setembro de
2011 foram avaliados pacientes submetidos a
hemorroidectomia, oriundos do ambulatério de Proctologia
Geral do Hospital Universitario Cajuru.

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos:
controle e tratamento tépico. O primeiro foi formado por
pacientes que receberam as orientacdes pds-operatorias de
rotina, sem a utilizacdo do tratamento toépico com poma-
das, apenas medicacbes por via oral e orientacdes gerais. O
grupo de tratamento topico foi composto por pacientes, que,
além das orientacdes de rotina previamente descritas, rece-
beram a prescricdo de pomada para aplicacdo na ferida
operatéria, trés vezes ao dia, por sete dias. Este grupo, de
forma aleatdria e duplo-cega, foi dividido em pacientes que
utilizaram policresuleno e cinchocaina e outros que fizeram
uso de pomada neutra (placebo), composta de vaselina 30%,
lanolina 30%, EDTA 3% e propilenoglicol gsp. O desenho
do estudo esta ilustrado na figura 1.

Os pacientes incluidos foram de ambos os sexos,
de 18 a 70 anos, portadores de doenca hemorroidaria mis-
ta sintomatica de graus lll e IV'°, refratérios ao tratamento
clinico. Todos foram operados pelo mesmo cirurgido e ti-
veram os trés mamilos hemorroidarios ressecados pela téc-
nica de Milligan-Morgan™. Além disso, enquadraram-se
nos critérios anestésicos para submissao a procedimento
operatorio ambulatorial conforme as diretrizes da Socieda-
de Americana de Anestesiologistas®.

Foram excluidos os pacientes que ja haviam sido
submetidos a qualquer operacao anorretal, portadores de

disturbios mentais, pacientes alérgicos a dipirona sédica e
aos antiinflamatérios ndo esteroidais, pacientes que se re-
cusaram a responder ao questionario ou que, no retorno
ambulatorial nao tivessem completado os questionamentos
colocados. Além disso, também foram excluidos aqueles
gue nao seguiram as orientacoes pds-operatorias gerais ou
gue ndo tenham utilizado a pomada e ainda as pacientes
gestantes, em decorréncia da inconsisténcia dos dados
acerca da toxicidade do policresuleno e da cinchocaina
neste grupo de mulheres®.

Todos os pacientes foram operados no setor de
hospital-dia do Hospital Universitario Cajuru. As operacoes
foram realizadas pela técnica aberta (Milligan-Morgan)
sob anestesia combinada (venosa com propofol + local)®.
Os pacientes receberam, ainda, dipirona sédica 1g e
cetoprofeno 100mg endovenosos, administrados pelo
anestesista, durante o procedimento.

Para todos os pacientes foram realizadas as
mesmas prescricdes médicas contendo os analgésicos ad-
ministrados na enfermaria. Foram administrados dipirona
sédica 1g endovenosa a cada seis horas, cloridrato de
tramadol 50mg endovenoso a cada oito horas e cloridrato
de tramadol 50mg endovenoso, se necessario.

Para a alta hospitalar, os pacientes foram avalia-
dos pelo pesquisador principal, entre seis e oito horas do
pos-operatoério imediato, visando satisfazer as condicoes
de liberacao hospitalar ap6s a operacao feita no ambula-
tério'™. As orientagbes pds-operatdrias fornecidas, iguais
entre os grupos, informaram sobre condutas alimentares,
sobre o ato evacuatério, manobras de higiene, banhos de
assento e sinais e sintomas de risco que indicassem retorno
hospitalar para reavaliacdo.

A analgesia por via oral para os dois grupos in-
cluiu dipirona soédica 1g a cada seis horas por dez dias,

Hemorroidectomias
realizadas no periodo

Grupo Controle

Grupo Tratamento Topico

(apenas tratamento oral e (tratamento oral, orientagdes

orientagdes gerais) gerais e pomadas)
|
|

Pomada de

Pomada de .
Policresuleno e
placebo . ,
Cinchocaina
Figura 1 - Desenho esquemaético do estudo, com os grupos de

pacientes avaliados.
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trometamol cetorolaco 10mg a cada oito horas, por sete
dias e cloridrato de tramadol 50mg, se dor persistente,
apesar dos dois medicamentos acima listados. A lactulose
667mg/mL, 10mL tomados duas vezes ao dia por sete dias,
foi igualmente prescrita para todos os pacientes do estudo.

O grupo tratamento tdpico recebeu adicionalmen-
te a prescricdo de pomada, um tubo de 30g, com a orien-
tacao de aplicacdo toépica nas feridas operatorias trés ve-
zes ao dia por sete dias (foram orientados a colocar cerca
de um mL de pomada no dedo indicador e aplica-la suave-
mente na regido operada). Cada paciente recebeu apenas
uma unidade do produto. As pomadas foram confecciona-
das em farmacia de manipulacado habilitada, conforme as
respectivas normatizacdes de producao e acondicionamento
do produto. Os tubos de pomada, idénticos entre si, foram
numerados e identificados pelo fornecedor que registrou
em documento lacrado, aberto apenas ao término da pes-
quisa pelo pesquisador principal.

A distribuicao dos pacientes nos determinados
grupos do estudo foi feita de forma aleatéria. Ndo houve
qualquer sistematizacdo consagrada de randomizacao dos
pacientes.

Por meio da Escala Visual Analégica (EVA) ou
Visual Analog Scale (VAS)'3, (Figura 2) recebida com as
orientacdes pods-operatdrias, o paciente foi orientado a as-
sociar a sensacao dolorosa a um nuimero, de 0 a 10 (ne-
nhuma dor a dor extrema, respectivamente). Os registros
foram feitos no momento da chegada do paciente na en-
fermaria, na alta hospitalar, ap6s a primeira evacuacao e
apos um, dois, trés, sete, dez e 15 dias do pds-operatorio.
Adicionalmente, foi solicitado ao paciente responder afir-
mativamente ou negativamente sobre a realizacdo das
orienta¢des pods-operatorias. No grupo tratamento tépico,
houve ainda o questionamento acerca da utilizacdo da
pomada, sobre o grau de satisfacado dos pacientes.

A anélise estatistica dos dados demograficos foi
realizada pela aplicacao dos testes qui-quadrado e Kruskal-
Wallis. A avaliacdo das varidveis relacionadas a mensuracdo
da dor foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis. As varia-
veis nominais qualitativas foram avaliadas pelo teste exato
de Fisher. O nivel de significancia empregado em todos os
testes estatisticos foi 0,05. A hipotese principal do estudo

foi de que nédo haveria diferenca entre os grupos controle,
placebo e pomada na andlise da dor pds-operatoria por
meio da escala visual analégica (EVA).

RESULTADOS

Foram submetidos a hemorroidectomia 43 paci-
entes. Destes, 13 compuseram o grupo controle. Um paci-
ente masculino deste grupo foi excluido do estudo por nao
ter preenchido adequadamente o questionario de avalia-
cao da dor. Dos 30 pacientes restantes que compuseram o
grupo de tratamento topico, 15 foram incluidos no grupo
placebo e quinze no grupo de utilizacdo da pomada de
policresuleno e cinchocaina (Figura 3).

A média de idade entre todos os pacientes foi
45,98 anos. No grupo controle, a média foi 42,84 anos, no
placebo, 50,26 anos e no grupo pomada a média da ida-
de foi 44,86 anos. Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos analisados (teste de Kruskal-Wallis, p=0,27). Do total
de pacientes incluidos, 37,2% eram homens e 62,8%
mulheres. No grupo controle, essa distribuicao foi 66,66 %
e 33,33%. No grupo placebo, 26,66% e 73,33% e no
grupo policresuleno + cinchocaina foi 20% e 80%, respec-
tivamente. Pela aplicacao do teste qui-quadrado, ndo hou-
ve diferenca estatistica nos grupos controle e placebo
(p=0,16 e p=0,07), havendo no grupo policresuleno +
cinchocaina (p=0,02) (Tabela 1).

A média dos valores da intensidade da dor atri-
buidos pelos pacientes apo6s a chegada a enfermaria foi
4,09 (grupo controle —3,41; grupo placebo - 3,93 e grupo
policresuleno + cinchocaina — 4,93), ndo havendo diferen-
ca estatistica entre os grupos (p=0,40). No momento da
alta hospitalar, a média dos valores da sensacao dolorosa
mensuradas pela escala visual analégica foi 3,22 (grupo
controle—2,75, placebo — 2,8 e policresuleno + cinchocaina
—4,13), sem diferenca estatistica entre os grupos (p=0,36).

Ao final do primeiro dia do pés-operatorio, a
média da dor anotada pelos pacientes foi 5,73 na anélise
geral, sem significancia estatistica (p=0,67). No segundo
dia do pés-operatorio a média observada foi 5,77 no total
de pacientes, novamente nao havendo diferenca estatisti-

ODERAD?

Figura 2 -

Escala Visual Analdgica (EVA), de 0 a 10, utilizada para mensuracdo da dor pelos pacientes’.
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Tabela 1 - Dados demograficos dos grupos analisados.
Média de idade — anos Masculino Feminino Valor de p

(minima e méxima)
Total da amostra 45,98 (18-68) 37.2% 62,8% D
Grupo controle 42,84 (21-68) 66,66% 33,33% 0,16
Grupo placebo 50,26 (18-64) 26,66% 73,33% 0,07
Grupo policresuleno + cinchocaina 44,86 (31-61) 20% 80% 0,02 *
Valor de p para idade 0,27 D D D

*A distribuicao por sexo no grupo policresuleno + cinchocaina apresentou diferenca estatistica (teste qui-quadrado)

ca entre os grupos (p=0,3). Ao término do terceiro dia do
pos-operatério a média da dor assinalada foi 5,74 entre
todos os pacientes incluidos, sem significancia estatistica
(p=0,22).

No sétimo dia do pés-operatério a média dos
valores atribuidos a dor foi 5,65 no total da amostragem
populacional, sem diferenca estatistica entre os grupos
(p=0,45). No décimo dia, a média foi 5,11 no total, sem
diferenca estatistica (p=0,69). No 15° dia (retorno
ambulatorial), a média dos valores de dor assinalados pe-
los pacientes foi 2,75, ndo apresentando diferenca estatis-
tica entre os grupos (p=0,41).

Nao houve, conforme a andlise com o teste de
Kruskal-Wallis, diferencas estatisticas na dor observada
pelos pacientes entre os trés grupos, em todos os periodos
pos-operatorios incluidos na andlise. As curvas desenha-
das, de acordo com os valores assinalados nas escalas,
apresentam um mesmo padrao grafico, com um plat6 de
maior intensidade da dor entre o primeiro e décimo dias
do poés-operatdrio (Figura 4).

A primeira evacuacao ocorreu, em média, entre
o segundo e o terceiro dias do p6s-operatorio, variando do
primeiro ao sétimo dia. No grupo controle a média foi 2,5
dias (1 — 4, com desvio padrdo = 1), no grupo placebo,
2,43 (1 = 7, com desvio padrdo = 1,55) e no grupo
policresuleno + cinchocaina foi 3,4 (1 — 6, com desvio pa-
drdo = 1,35). A andlise estatistica ndo apresentou diferen-
ca significativa (p=0,1).

No momento da primeira evacuacao, a média
dos valores da intensidade da dor atribuidos pelos pacien-
tes pela utilizacdo da escala visual analégica foi 7,7, sem
variancia estatistica (p=0,67) (Figura 5).

Observou-se que as orientacdes poés-operatoérias
foram completamente seguidas por 83,33% dos pacientes
do grupo controle, 93,33% dos do grupo placebo e 86,66 %
dos componentes do grupo pomada. A aplicacdo do teste
exato de Fisher para varidveis ndo paramétricas nao evi-
denciou diferencas estatisticas na comparacdo das
frequéncias entre os grupos: p=0,5.

Finalmente, por andlise totalmente subjetiva,
86,66 % dos pacientes do grupo placebo gostaram de utili-
zar a pomada, enquanto que no grupo policresuleno +
cinchocaina, a proporcao foi 66,66%. A aplicacdo do teste

Hemorroidectomias
n=43
|
| |
Grupo Controle Grupo 1:ra_tamento
Topico
n=13
n=30
|
| |
Excluido Placebo POI.' cresule'n oe
Cinchocaina
n=01 n=15 n=15
Incluidos na
andlise
n=12
Figura 3 - Esquema mostrando a distribuicao dos sujeitos da pes-

quisa nos trés grupos de estudo.
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Figura 5 - Valor médio mensurado na escala analégica dos res-
pectivos grupos no momento da primeira evacua-
c¢do. Sem diferenca estatistica entre os mesmos

(p=0.67).

exato de Fisher ndo demonstrou significancia estatistica
entre os grupos (p=0,19).

DISCUSSAO

A hemorroidectomia consiste no tratamento mais
efetivo para a doenca hemorroidaria', tendo nos sintomas
algicos o seu principal obstaculo, principalmente pela acei-
tacao dos pacientes'®. A técnica operatoria mais utilizada
é a hemorroidectomia aberta, ou a Milligan-Morgan', con-
siderada o “padrao-ouro” deste tipo de procedimento’®.

A média das idades dos pacientes submetidos
as hemorroidectomia foi 45,98 anos, sem diferenca esta-
tistica entre os grupos, tornando-os comparaveis em rela-
cao a esta variavel. Estes dados foram, da mesma forma,
compativeis com os da literatura mundial™.

Do total de pacientes incluidos, 37,2% foram
homens e 62,8%, mulheres. Houve diferenca estatistica
com relacdo ao grupo policresuleno + cinchocaina (homens
—20% e mulheres—80%, p=0,02). O grupo placebo apre-
sentou tendéncia a significancia estatistica (p=0,07). A
comparacdo demografica entre os grupos que utilizaram a
pomada nado apresentou diferenca significativa. O aspecto
aleatério desta pesquisa ndo permitiu controle sobre os
pacientes a nao ser o preconizado nos critérios de inclusao
e de exclusao citados nos métodos. Nao houve sistemati-
zacdo de randomizagao neste trabalho, o que provavel-
mente nao distribuiu de forma mais homogénea homens e
mulheres entre os grupos. A utilizacdo de testes ndo
paramétricos se deve ao fator populacdo, associado a
amostras desconhecidas, ndo padronizaveis. Curiosamen-
te, na literatura existe tendéncia ndo significante de
prevaléncia de homens nos estudos envolvendo pacientes
submetidos a hemorroidectomias'’. Neste trabalho obser-
VOU-se justamente o contrario.

Apesar do modelo estatistico ideal para analise
das escalas visuais analégicas nao estar estabelecido'', o
uso de certos testes como t, ANOVA, Mann-Whitney e

Kruskal-Wallis para se detectar diferenca na mensuracdo
encontrada é amplamente aplicado na literatura®®?'. Vacanti
afirmou que, quando os dados nao sdo normalmente dis-
tribuidos ou quando estao no padrao ordinal de medida,
como exemplo a classificacdo anestesiolégica ASA —
American Society of Anesthesiologists — e a escala VAS —
Visual Analogue Scale, os testes ndo paramétricos devem
ser utilizados. O teste de Mann-Whitney é o teste nao
paramétrico equivalente ao teste t. J4 o teste de Kruskal-
Wallis seria o equivalente ao Mann-Whitney para dois ou
mais grupos??.

Independentemente da heterogeneidade de
sexo existente entre o grupo controle e os grupos placebo
e policresuleno + cinchocaina (estes homogéneos), a uti-
lizacdo da pomada, contendo ou nao principios ativos ndo
ocasionou alteracao significativa na histéria natural dos
sintomas algicos do pés-operatoério de hemorroidectomias
abertas a Milligan-Morgan. As médias dos valores da in-
tensidade da dor atribuidos pelos pacientes ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos em todos os
periodos avaliados, do pds-operatério imediato ao 15° dia.
A utilizacdo da pomada, contendo ou nao policresuleno
e cinchocaina nao alterou os parametros dolorosos, em
comparacdo ao grupo controle. Desta forma, nao houve
influéncia da utilizacdo de quaisquer pomadas na redu-
cdo da dor apds as hemorroidectomias. Isto reflete o dia
a dia dos coloproctologistas, alimentando a controvérsia
sobre o tema desde o final dos anos 60. Até a presente
data, ndo ha consenso na especialidade sobre a utiliza-
cdo ou ndo de pomadas para reducdo da dor, e cada
especialista tem seu proprio método de conduzir os seus
pacientes®.

Os sintomas algicos foram menos intensos no pds-
operatério imediato. Na chegada a enfermaria e no mo-
mento da alta hospitalar, os pacientes estavam sob o efei-
to de medicacbes endovenosas e residuais da anestesia
local. Apos a saida do hospital, houve leve aumento dos
niveis de dor na escala visual analégica em decorréncia do
inicio da utilizacdo das medicacoes pela via oral. Impor-
tante salientar que no minimo 83,33% dos pacientes se-
guiram as orientacoes adequadamente. Essa variacdo da
intensidade da dor é devida, possivelmente, a maior po-
téncia analgésica das medicacdes endovenosas que as de
via oral.

Sabe-se que a primeira evacuacao é o momen-
to doloroso mais intenso apds a hemorroidectomia'™. A
média entre os grupos dos valores atribuidos foi 7,7 (p=0,67),
sem significancia estatistica entre eles. Foram os maiores
valores referidos em todo o estudo. A primeira evacuacao
ocorreu entre o segundo e o terceiro dias, sem diferenca
entre os grupos (p=0,1). Os pacientes do grupo policresuleno
+ cinchocaina evacuaram, em média, um dia mais tarde,
sem diferenca estatistica. Uma das justificativas para este
achado seria a de maior incidéncia de mulheres neste gru-
PO, Sexo em que a constipacdo intestinal e o receio de
sentir dor ao evacuar tende a ser mais prevalente. Nao se

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(2): 092-099



Froehner Junior

Analgesia tépica com policresuleno e cinchocaina no pds-operatdrio de hemorroidectomias: um estudo prospectivo e controlado 97

pode caracterizar se houve influéncia da pomada ativa
neste achado do estudo.

A passagem do bolo fecal pela area operada
com sinais de inflamacado, associada a hipertonia
esfincteriana secundaria, ocasiona dor intensa no pacien-
te, independente dos cuidados e metodologia pés-opera-
téria empregada?. Este trabalho demonstrou exatamente
0 que existe na literatura, pois 0s maiores valores atribui-
dos a dor encontrados foram durante a primeira evacua-
¢do. Além disso, ndo houve qualquer influéncia protetora
pelo uso de pomadas na diminuicao algica nesta dificil fase
do pos-operatorio.

O presente estudo demonstrou que, apos este
pico de dor, coincidente com a primeira evacuacao, houve
uma espécie de platd na sua curva de intensidade até por
volta do décimo dia apds a data da operacao (Figura 4). A
partir de entdo, um declinio foi observado, com reducdo
dos valores associados no primeiro retorno ambulatorial (15°
dia). Esta observacao vai de acordo com a experiéncia sub-
jetiva dos coloproctologistas e, desta forma, este estudo
comprova a realidade deste perfil algico apos
hemorroidectomias.

A causa da dor apds hemorroidectomias (prin-
cipalmente as abertas) permanece inconclusiva. A princi-
pio, é considerada multifatorial?*. Os principais fatores que
a justificam sao: lesdo iatrogénica da mucosa anal®, in-
tensa resposta inflamatéria local, espasmo do esfincter
interno e a passagem do bolo fecal?®. A formacao de feri-
das operatoérias lineares de cicatrizacdo lentificada, se-
melhante as fissuras anais e o estimulo inflamatério
bacteriano adicional sobre a area operada também po-
dem estimular a dor?’. No presente estudo, o protocolo
de orientacoes pods-operatdrias com ou sem utilizacdo de
pomada, tenta minimizar muitos destes fatores. Entre-
tanto, nado se utilizou antibioticoterapia sistémica ou topi-
ca, uma forma de combate ao fator bacteriano de géne-
se da dor.

Os estudos sobre esfincterotomia quimica, asso-
ciada a hemorroidectomia, utilizando bloqueadores de ca-
nais de calcio, nitratos e toxina botulinica, apresentam
efetividade na reducao algica a partir do terceiro e quarto
dias do pds-operatdrio, mesmo ocasionando reducdo signi-
ficativa da pressdo anal de repouso ja no pés-operatério
imediato®. Coincide, também, ao intervalo no qual a
maioria dos pacientes elimina o bolo fecal, momento de
maior dor registrada na escala visual analégica. Nao foi o
objetivo deste trabalho avaliar a acdo da reducédo do es-
pasmo muscular esfincteriano interno. Nas orientacdes pos-
operatorias, nao se utilizou qualquer pomada com subs-
tancias que agem com esse proposito. Uma perspectiva
deste estudo é de, futuramente, acrescentar um novo gru-
po de pacientes com este tipo de medicacao.

A maior parte dos pacientes ficou satisfeita ao
utilizar a pomada. Os relatos pessoais coincidiam em men-
cionar o conforto e sensacao de frescor associados a po-
mada na regido perianal, principalmente no primeiro gru-
po. No grupo que utilizou policresuleno e cinchocaina,
alguns pacientes citaram ardéncia e prurido anais e
perianais exatamente apoés a aplicacdo da pomada, sem,
no entanto, limitar a aplicacdo conforme orientada na
prescricdo médica no momento da alta hospitalar, po-
rém, restringindo o grau de satisfacdo. A literatura médi-
ca relata diversos casos de dermatite alérgica associada
principalmente a cinchocaina?®, geralmente de curso be-
nigno e sem correlacdo com processos alérgicos aos de-
mais anestésicos locais do seu mesmo grupo (amida),
como lidocaina e prilocaina. A acidez inerente ao
policresuleno em contato com tecido cruento também pode
estar associada a ardéncia e prurido anais®. O grupo
placebo recebeu pomada contendo vaselina e lanolina,
gue apresentam efeito de barreira, podendo estar associ-
ados a sensacao de conforto e frescor anais®®. Como todo
trabalho, este estudo apresenta limitacées. Inicialmente,
sabe-se que a amostragem foi limitada. Talvez com o
dobro de pacientes incluidos, as tendéncias pudessem ser
incontestavelmente confirmadas. Sabe-se atualmente das
modificacdes de cicatrizacdo que ocorrem ao longo do
envelhecimento organico®. Uma amostra maior possibili-
taria estratificacdo dos grupos por faixas etarias e sexo,
favorecendo dados estatisticos mais especificos e signifi-
cativos. Adicionalmente, deixar o preenchimento da es-
cala visual analégica a cargo dos proprios pacientes pode
trazer viés, visto que nem todos tém o mesmo grau de
compreensao das exaustivas orientacoes a eles informa-
das. Por fim, jamais se pode esquecer que a dor é sinto-
ma subjetivo e altamente variavel entre os individuos. Ndo
ha padronizacao que seja universalmente aceita para sua
mensuracao.

O pos-operatoério das hemorroidectomias apre-
senta, ainda, inUmeras situacdes embasadas no empirismo
tradicional, em rotinas antigas empregadas nos servicos de
Coloproctologia e em experiéncias pessoais. Ha a impor-
tante necessidade da realizacdo de outros estudos
randomizados, duplo cegos e controlados visando a obten-
cao de evidéncias que corroborem as condutas que trardo
beneficios reais aos pacientes, intensamente acometidos
pela dor e desconforto pés-operatorio.

Concluimos que a utilizacdo de pomadas ndo
reduziu a intensidade da dor em pacientes submetidos a
hemorroidectomia. Acreditamos que a atencao ao pacien-
te, a confianca mutua, os cuidados meticulosos na técnica
operatoria e as orientacdes detalhadas apos a operacao
ainda sao as medidas mais importantes para um pos-ope-
ratério mais confortavel e adequado.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of topical policresulen and cinchocaine in the postoperative pain behavior of open
hemorrhoidectomy. Methods: We conducted a prospective, double-blinded, controlled study. The control group received the usual
guidelines with oral medications. The topical treatment group received, in addition, the application of the ointment and was
comprised of two subgroups (policresulen + cinchocaine, and placebo). Pain intensity was recorded with the visual analogue scale.
Results: 43 patients were operated on: control group — n = 13, one excluded; placebo — n = 15; and policresulen + cinchocaine -
n = 15. The mean age was 45.98 years and 37.2% were men. The average pain intensity was 4.09 (immediate postoperative), 3.22
(hospital discharge), 5.73 (day 1), 5.77 (day 2), 5.74 (day 3), 5.65 (day 7), 5.11 (day 10), 2.75 (day 15) and 7.70 (first bowel movement),
with no difference between groups in all periods. Conclusion: This study showed no reduction in pain after hemorrhoidectomy with

the use of topical policresulen and cinchocaine.

Key words: Hemorrhoids. Hemorrhoidectomy. Pain, postoperative. Analgesia.
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Artigo Original

Incidéncia de infeccao pés-abortamento no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. O antibi6tico profilatico é necessario?

Incidence of uterine post abortion infection at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Is prophylactic antibiotic necessary?

CARINE Luize PANKE"; MARIANA MELLO BONILHAT; MELINA Sitva DE LORETO'; RiCARDO FRANCALACCI SAVARIS?

RESUMDPO

Objetivo: Identificar a incidéncia de infeccdo pélvica ap6s aborto espontaneo submetido a esvaziamento uterino num hospital
tercidrio do sul do Brasil e comparar com a literatura internacional. Métodos: Os prontudrios eletrénicos do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre de todas as pacientes que foram submetidas ao esvaziamento uterino por abortamento entre agosto de 2008 e Janeiro
de 2012 foram revisados. Foram incluidas no estudo todas as pacientes submetidas a curetagem uterina por abortamento e que
tiveram consultas ambulatoriais de revisdo apds o procedimento. Os dados demograficos e laboratoriais da populacdo estudada,
number needed for treatment (NNT) e o number needed to harm (NNH) foram calculados. Resultados: Dos 857 prontudrios
eletrénicos revistos, 377 pacientes foram submetidas ao esvaziamento uterino por abortamento; 55 casos foram perdidos no
seguimento, restando 322 casos que foram classificados como aborto ndo infectado na admissédo. A maioria da populacdo era da
raca branca (79%); a prevaléncia de HIV e VDRL positivos foi de 0,3 e 2%, respectivamente. No seguimento desses 322 casos, num
periodo minimo de 7 dias, verificou-se que a incidéncia de infeccdo pés-procedimento foi de 1,8% (IC95%0,8 a 4). O NNT e o NNH
calculado para 42 meses foi de 63 e 39, respectivamente. Conclusao: A incidéncia de infeccao pés-aborto entre agosto de 2008

a janeiro de 2012 foi de 1,8% (0,8 a 4).

Descritores: Incidéncia. Infeccdo. Infeccdo pélvica. Aborto espontaneo. Antibidtico/profilaxia.

INTRODUCAO

stima-se que entre 1990 e 2008, ocorreram a cada ano,

47.000 mortes maternas no mundo devido ao aborto
sem as praticas seguras, sendo a infeccdo a principal cau-
sa'. Cerca de 13% das mortes maternas estdo relaciona-
das a realizacao de aborto com o uso de técnicas e condi-
¢bes de higiene pouco seguras?. Uma das complicagdes
desse tipo de procedimento é a infeccdo pélvica pds-abor-
to. A infeccdo no trato genital superior é provavelmente
oriunda da introducao ou ascensao de bactérias pela cérvice
uterina®. Essa condicao tem a sua manifestacdo clinica a
curto prazo com a sindrome pés-aborto, caracterizada por
uma infeccdo pélvica aguda* e, a longo prazo, onde ha
sequelas de dor pélvica cronica, dispareunia, infertilidade
e gravidez ectopica®.

O uso de antibiotico profiladtico com doxiciclina
via oral antes do procedimento de curetagem é recomen-
dado pela Society of Family Planningt. A meia vida da
doxiciclina é de 4 dias’ e, teoricamente, ndo haveria ne-
cessidade de uma nova administracdo profilatica por al-
guns dias, caso a curetagem fosse remarcada. Todavia, o
Ministério da Saude do Brasil, nas suas normativas, ndo

faz referéncias sobre o uso ou ndo de antibiético profilatico
para os casos de abortamento®.

Uma metaanalise de 2012 sobre o uso de
profilaxia antimicrobiana antes do esvaziamento uterino
nos casos de aborto demonstrou que o uso profilatico
de antimicrobiano é efetivo na prevencao de infeccdo
do trato genital superior apos a curetagem; a incidén-
cia de infeccdo pds-aborto nos grupos que utilizaram
profilaxia universal foi de 2,1% (1,1 a 4) 2. Nessa meta-
analise?, foi alertado que, devido a heterogeneidade
dos estudos, esse efeito pode nédo ser aplicado a todas
as populacdes, necessitando ser revisto em cada loca-
lidade.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
um hospital universitario terciario, a profilaxia universal
com antibidtico nao é feita, pois ndo se sabe qual é a
incidéncia de infeccdo pds-aborto; o objetivo primario
desse estudo foi verificar a incidéncia de infeccao pos-
aborto em mulheres que foram submetidas a curetagem
uterina. Os objetivos secundarios foram: calcular os da-
dos demogréficos e laboratoriais da populacdo estudada,
o number needed for treatment (NNT) e o number needed
for harm (NNH).

1. Aluna da Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2. Departamento e Servico de Ginecologia e Obstetricia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul — Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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METODOS

Pacientes analisadas

Nessa coorte retrospectiva, foi realizada a revi-
sdo de prontuérios de todos as pacientes que foram sub-
metidas a curetagem uterina por abortamento no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre entre agosto de 2008 até Ja-
neiro de 2012. Foram incluidas no estudo todas as paci-
entes submetidas ao procedimento de curetagem uterina
por abortamento no HCPA, com ou sem infeccdo na ad-
missdo, e que tiveram consultas ambulatoriais de revisao
pods esvaziamento uterino. Os casos de abortamento foram
definidos como idade gestacional menor ou igual a 20 se-
manas conforme a data da Ultima menstruacéo, ou por
ecografia obstétrica realizada no primeiro trimestre. Foram
incluidas todas as pacientes que possuiam diagnoéstico de
abortamento (conforme a Classificacdo Internacional das
Doencas—CID-002.1, 003, 004, 005, 006, O07 e 008,
com as suas subclassificacdes). Os casos com abortamento
com infeccdo nado foram considerados na incidéncia de
endometrite pos-curetagem, mas foram considerados para
identificar o perfil laboratorial (hemograma, HIV, VDRL) e
epidemiolégico. O diagnéstico de aborto infectado/séptico
foi feito de acordo com os critérios publicados previamen-
te®. Os dados foram verificados por dois pesquisadores in-
dependentemente (CP, MB), no caso de duvidas ou discre-
pancias, um terceiro pesquisador (RFS) era consultado para
chegar a um consenso.

A infeccdo poés-abortamento foi definida pela
presenca de dor pélvica, associada com pelo menos um
dos seguintes sinais ou sintomas: sangramento vaginal au-
mentado segundo o relato da paciente, febre (e”37,8°C),
secrecao piossanguinolenta fluindo de dentro do colo
uterino, dor a mobilizacdo do colo uterino, dor anexial,
leucocitose (> 14000 leucdcitos/mL) com ou sem aumento
de bastdes, ou pela necessidade do uso de antimicrobianos
para tratar infeccao pélvica identificada nos primeiros sete
dias ap6s o procedimento. As pacientes que usaram
antimicrobianos para tratar outras doencas além de infec-
cao pélvica (p.e. vaginite fungica, infeccao urinaria baixa,
vaginose bacteriana) ndo foram incluidas como casos de
infeccdo pos-aborto. As seguintes variaveis integraram o
guestionario padronizado da pesquisa: idade no momento
da curetagem, raca (branca, indigena, negra, parda e
amarela), niveis de hemoglobina (g/dL), contagem total
de leucécitos com diferencial, nimero de plaquetas,
sorologias para VDRL e anti-HIV, grau de instrucao escolar
e estado civil.

Custos com a medicagao

Os diferentes tratamentos para a doenca infla-
matdria pélvica foram revistos na literatura '*'". Os custos
dos medicamentos da profilaxia (doxiciclina), e do trata-
mento da doenca inflamatéria pélvica (doxiciclina,
azitromicina, ceftriaxona, clindamicina, gentamicina) fo-
ram obtidos a partir dos sites da Prefeitura de Porto Alegre

(http://Iproweb.procempa.com.br/pmpa/prefpoa/smf/
usu_doc/_acs_pe_085_12_medicamentos_humanos.doc)
para o calculo do custo da profilaxia e do tratamento con-
forme descrito.

Aspectos éticos e andlise estatistica

Esse estudo foi submetido e aprovado pelo co-
mité em ética e pesquisa do HCPA sob o nimero 11-0248.
A andlise descritiva com intervalo de confianca de 95%, o
teste U de Mann-Whitney e o teste exato de Fisher foram
utilizados para a analise estatistica.

RESULTADOS

Dos 857 prontuarios das pacientes que interna-
ram no Servico de emergéncia ginecoldgica do HCPA, entre
Agosto de 2008 e Janeiro de 2012, 378 casos foram exclu-
idos por nao terem sido submetidas a curetagem por
abortamento. Dos 322 casos de curetagem uterina sem
infeccdo que foram acompanhados, foram identificados 6
com infeccao pélvica pés-curetagem (1,8% -1C95% 0,8 a
4). Dos 87 casos que chegaram com diagndstico clinico/
laboratorial de aborto infectado, 3 tiveram endometrite pds-
curetagem (3,5% - 1C95% 1,2 a 9,9), todos tinham persis-
téncia de restos placentarios. Maiores detalhes do estudo
estdo descritos na figura 1.

Populagdo amostral
n=857
N&o submetidas
a curetagem
uterina obstétrica
n=378
Submetidas a curetagem
por aborto 12 e 29 trimestre
n=479
Aborto ndo-infectado Aborto infectado
submetidas ao submetido a0
esvaziamento uterino esvaziamento uterino
n=377 n=102
Perda do seguimento | | || Perda do seguimento
n="55 n=15
Com infecgdo Sem infecgdo Com infecgdo Sem infeccdo
pés-curetagem || pés-curetagem | | pés-curetagem | | ps-curetagem
n=6 n=316 n=3 n=84

Figura 1- Fluxograma do estudo.

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(2): 100-105



Panke

102 Incidéncia de infeccdo pés-abortamento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O antibiético profildtico é necessario?

Na comparacao entre as pacientes que interna-
ram com ou sem diagnéstico de aborto infectado/séptico,
verificou-se que as pacientes que apresentavam aborto
infectado/séptico tinham uma idade menor em compara-
¢do com as que nado tinham infeccdo na internacéo, assim
como uma maior prevaléncia de exames HIV positivos (Ta-
bela 1). Os custos da profilaxia e do tratamento da infec-
¢ao pos-abortamento, nos valores de Fevereiro/2013, vari-
avam entre R$ 17,64 e 31,85 (Tabelas 2 e 3).

DISCUSSAO

O presente estudo surgiu a partir do trabalho do
grupo de Regulacdo da Fertilidade da Cochrane, o qual
sugere gue o uso de antibiético profilatico antes do esvazi-
amento uterino pode nao ser efetivo em algumas popula-

¢oes, devendo ser considerado os dados epidemiolégicos
locais?.

Secundariamente, desejamos identificar os as-
pectos demograficos da populagao que apresentava ou ndo
aborto infectado no momento da internacao. Verificamos
gue as pacientes que internaram com o diagnostico de
aborto infectado eram mais jovens, com uma maior
prevaléncia de HIV (5,7%) e com menores niveis de
hemoglobina do que as que internavam sem infeccdo. Nao
foi calculada diferenca estatistica entre os niveis
leucocitarios, pois o limiar de 14.000 leucocitos/mL fazia
parte dos critérios de definicdo de aborto infectado.

Deve-se atentar para as limitacoes desse estu-
do. O fato de ser uma coorte histérica, e que a populacao
estudada era na sua maioria (cerca de 70%) composta por
brancas e solteiras pode limitar a generalizacdo dos dados.
A perda de 14,5% no seguimento poderia elevar a inci-

Tabela 1 - Caracteristicas da populacdo estudada.
Caracteristica Sem infeccdo na chegada Com infeccao na chegada P
n=322 n= 87
Idade-anos 29 (14 a 47) 26 (15a43) 0,0008*
Raca — n(%)
Branca 254 (79) 67 (77)
Negra 50 (15) 15(17)
Parda 18 (6) 5(6
Estado civil — n(%)
Casada 85 (26,3) 10 (11,5)
Divorciada 10 (3,1) 1(1,1)
Separada 3(0,9) 0
Solteira 222 (68,9) 75 (86,3)
Vilva 2(0,8) 1(1,1)
HIV — n(%)
Reagente 1(0,3) 5(5,7) 0,002**
Nao reagente 295 (91,6) 75 (86,3)
Indisponivel 26 (8,1) 7(8)
VDRL - n(%)
Reagente 2(0,6) 2(2,3) 0,1**
Nao reagente 302 (93,8) 78 (89,7)
Indisponivel 18 (5,6) 7 (8,0)
Hemoglobina (g/dl) 12,6 (7,2 a 14,4) 11,5(6,7 a 15) <0,0001*
Leucdcitos totais 9020 (1410 a 13960) 15200 (4830 a 30940)
Segmentados 65 (32 a 87,5) 79,5 (42 a 94,1)
Bastonados 0(a7?) 0(0a20)
Eosinofilos 1,5(0a 18,5) 0,6(0ab)
Basofilos 0,2(0a2,.2) 0,17(0al)
Mondcitos 7(0,4a13,9) 5(,3a11,3)
Linfocitos 25,2 (8 a54,1) 10 (2 a 33)
Metamielocitos 0 0(a3)
Mielécitos 0 0(ab5)
Plaquetas (x10°) 245 (114 a 427) 231 (19 a 497) 0,17*

Dados estdo em mediana (intervalo) ou n(%)

* Teste de Mann-Whitney

** Teste Exato de Fisher considerando somente com resultados disponiveis
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Tabela 2 -

Custo para prevenir um caso de Doenca Inflamatéria Pélvica. Valores dos medicamentos obtidos a partir do edital do

pregdo eletronico da Prefeitura Municipal de Porto Alegre 085/2012*.

Medicamento valor unitario (R$) Profilaxia Valor NNT Valor final para
unitario do prevenir um caso
tratamento (R$) de DIP(R$)
Doxiciclina 0,07/comp 100mg 400mg 12 horas antes 0,28 63* 17,64
91** 25,48
500mg antes da cirurgia 0,35 63* 22,05
91** 31,85

NNT: numero necessario para tratar baseado nos trabalhos de Darj"'? e Brewer**'? e na incidéncia de infeccdo no HCPA.

* Valores dos medicamentos obtidos a partir do endereco eletrénico

http://lproweb.procempa.com.br/pmpa/prefpoa/smf/usu_doc/_acs_pe_085_12_medicamentos_humanos.doc

Tabela 3 -

Custo para tratar um caso de Doenca Inflamatéria Pélvica ambulatorialmente. Valores dos medicamentos obtidos a

partir do edital do pregao eletrénico da Prefeitura Municipal de Porto Alegre 085/2012.

Medicamento Tratamento

valor unitario (R$) Valor final para tratar

um caso de DIP (R$)

Ceftriaxona + Doxiciclina® 250mg IM + doxiciclina
200mg/dia/14 dias

Ceftriaxona + Azitromicina' 250mg IM + 2 g azitromicina
Gentamicina+

clindamicina+doxiciclina™

Gentamicina240mg+

seguido por 10 dias de
doxiciclina 200mg/dia*

Clindamcina 2700mg IV por 3 dias,

Ceftriaxona 250mg-0,30 2,26
Doxiciclina 100mg-0,07

Ceftriaxona 250mg-0,30 1,78
Azitromicina 500mg-0,37

Gentamicina 80mg-0,37 19,34

Clindamicina 600mg-0,99
Doxiciclina 100mg-0,07

* O tratamento com gentamicina e clindamicina tem sido utilizado como dose unica didria no HCPA.

déncia de infeccdo pos-curetagem até 16%, o que nos
parece improvavel.

A incidéncia de 1,8% (IC95% 0,8 a 4) de
endometrite pés-curetagem dentro de um periodo de 7
dias apds o procedimento esta dentro dos limites da inci-
déncia encontrada em trés estudos Europeus que utiliza-
ram antibiotico profilatico: Penny et al. encontraram 3%,
Heisterberg et al., 3a 5% e Darj et al., 2,1%'. No estu-
do randomizado publicado por Darj et al. com 769 mulhe-
res, onde a profilaxia universal com 400mg de doxiciclina
por via oral foi comparada com placebo, verificou-se que o
numero necessario para se obter o beneficio (em inglés —
Number Needed to Treat -NNT) seria de 24 pacientes'.
Isso representa uma redugdo do risco relativo de 66,9%.
Brewer, num ensaio clinico randomizado com 2950 mu-
lheres, identificou uma incidéncia de 0,1% (IC95% 0 a
0,4) de infeccao pélvica pés-curetagem no grupo que usou
profilaxia (500mg de doxiciclina por via oral no dia da
curetagem) e de e 0,6% (IC95% 0,3 a 1,1) no grupo que
usou placebo. Isso representa um NNT de 203 mulheres e
uma reducao do risco relativo de 88,2%'>.

Esses dois estudos''? utilizaram profilaxia uni-
versal em comparacdo com placebo e as incidéncias de
infeccao pds-esvaziamento uterino com o uso de antibiéti-

co foram semelhantes as encontradas no nosso estudo sem
0 uso de antimicrobiano. A explicacdo para a baixa inci-
déncia de infeccdo pos-curetagem no HCPA pode estar
relacionada com os critérios utilizados para indicar a tera-
péutica, como o limiar de 14.000 leucécitos/mL.

Com os valores da reducao do risco relativo des-
crito por Darj et al'* (67 %) e por Brewer et al'*® (88%), e a
incidéncia de 1,8% no HCPA, poderiamos esperar uma
reducdo absoluta entre 1,1 a 1,6% dos casos de infeccdo
pds-curetagem, o que levaria a uma incidéncia final entre
0,2 a 0,7%, se tratassemos todas as pacientes com
antimicrobiano profilatico. Isso reduziria a prevaléncia para
um nivel abaixo do intervalo de confianca encontrado na
presente populacao estudada. Com isso, teriamos um NNT
(NNT = 1/Reducdo do Risco Absoluto) entre 63 a 91.

Ao se utilizar uma medicacdo profilatica, além
de verificar os seus beneficios, é necesséario verificar os efei-
tos colaterais com o seu uso (nUmero para causar dano,
em inglés — Number Needed to Harm - NNH). Uma meta-
analise demonstrou que o uso de doxiciclina como profilaxia
para leptospirose produziu efeitos colaterais em 3%, resul-
tando em um NNH de 39 casos na populacdo estudada’®.
Logo, para cada 2 pacientes tratadas (NNT=63; NNH=39),
terfamos cerca de 1 efeito colateral. Esses efeitos colaterais,
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nauseas e vOmitos na sua maioria, diminuem, se a medi-
cacdo for ingerida com alimentos'’.

Se levarmos em consideracdo os custos dos me-
dicamentos da profilaxia (doxiciclina), e do tratamento da
doenca inflamatdria pélvica (doxiciclina, azitromicina,
ceftriaxona, clindamicina, gentamicina) e as diferentes for-
mas de tratamento para doenca inflamatoria pélvica, po-
demos calcular o custo da profilaxia e do tratamento con-
forme descrito nas (Tabelas 2 e 3). Como se pode verificar,
seria necessario gastar, nos valores de Fevereiro/2013, en-
tre R$ 17,64 e 31,85 para economizar um tratamento de
doenca inflamatoéria pélvica, o qual custaria entre R$ 1,78
e 19,34.

Um outro aspecto a ser considerado é a inci-
déncia e a gravidade das complicacbes, caso a paciente
desenvolvesse uma endometrite pés-curetagem. A inci-
déncia de complicagdes a longo prazo para mulheres que
nao fizeram profilaxia é de 22% para aborto espontaneo,
20% para dispareunia e 10% para infertilidade. Esses
dados foram obtidos a partir de uma amostra de 38 casos
na Suécia'®, o que esta de acordo com os dados publica-
dos por Ness et al., numa amostra com mais de 800 paci-

ABSTRACT

entes que foram acompanhadas por mais de 6 meses'?.
Na presente populacao estudada, houve 6 casos de in-
feccao pos-aborto na populacdo que ndo recebeu antibi-
otico pré-esvaziamento uterino. Essas pacientes foram
contatadas apdés 3 anos do procedimento e somente uma
delas teve um novo aborto espontaneo nesse periodo. As
demais pacientes negaram problemas como infertilidade,
dispareunia, ou dor pélvica. Apesar desses dados nao fa-
zerem parte do estudo original, parece que essas compli-
cacdes (cerca de 17% de 6 casos) estdo de acordo com o
descrito na literatura '8

O ultimo aspecto a ser calculado sao as perdas e
gastos relacionadas com o absenteismo. Esses valores te-
riam que ser descontados do custo da profilaxia
(p.e.,R$17,64), mas sao célculos complexos que nao fa-
zem parte do objetivo do presente estudo.

Em concluséo, infeccao poés-aborto entre agosto
de 2008 a janeiro de 2012 foi de 1,8%. Esse dado prové as
bases para calcular o tamanho da amostra de um ensaio
clinico randomizado e para a formacao de politicas sobre o
uso rotineiro ou ndo da profilaxia antimicrobiana no casos
de abortamento.

Objective: To identify the incidence of infection post-uterine evacuation for miscarriage at a tertiary teaching hospital in southern
Brazil. Methods: Electronic records of all patients admitted for uterine evacuation for miscarriage between August 2008 and
January 2012 were revised. All patients submitted to uterine curettage for miscarriage and had outpatient follow-up were included.
Demographic, laboratorial data of the sampled population, the number needed to treat (NNT) and number needed to harm (NNH)
were calculated. Results: From 857 reviewed electronic records, 377 underwent uterine evacuation for miscarriage. 55 cases were
lost to follow-up, remaining 322 cases classified as non-infected miscarriage at admission. The majority of the population was white
(79%), prevalence of positive HIV and VDRL was 0.3 and 2%, respectively. From 322 cases, within a week of follow-up, the incidence
of post-miscarriage infection was 1.8% (95%Cl 0.8 to 4). In a period of 42 months, the NNT and NNH were 63 and 39, respectively.
Conclusion: The incidence of infection after miscarriage between August 2008 and January 2012 was 1.8% (0.8 to 4).

Key words: Incidence. Infection. Pelvic infection. Abortion, spontaneous. Anti-bacterial agents/prophylaxis.
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Artigo Original

Sindrome dos ovarios policisticos: implicacées da disfuncao

metabdlica

Polycystic ovary syndrome: implications of metabolic dysfunction

MArcio AucusTo PinTo pE Avita, TCBC - RJ': Ricarpo VasconceLLos BRuno, TCBC — RJ?; FAgio CulasaNo BARBosA3: FeLipe CUPERTING
DE ANDRADE*; ADRIANA CARDOSO DE OLIVEIRA E SILVA®; ANTONIO EGipio NARDI®

RESUMDPO

Objetivo: estabelecer a prevaléncia da sindrome metabolica (SM) e as respectivas inter-relacdes clinicas no contexto da sindrome
dos ovarios policisticos (SOP). Método: estudo transversal, prospectivo, em 100 pacientes portadoras de SOP diagnosticada com
base no consenso de Rotterdam (2003). Investigam-se, principalmente, as interrelacdes da SM, com os dados intrinsecos a SOP. O
perfil dermatolégico analisado consiste, além da acantose nigricante (AN), na presenca de hirsutismo e da acne. O emprego do
HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin resistance — modelo matematico de afericao da resisténcia insulinica) objetivou
a correlacdo com a SM a fim de legitimar a disfuncdo metabdlica com o estado de RI. Resultados: Os valores médios e respectivos
desvios-padroes relativos a idade, ao indice de massa corporal e a circunferéncia abdominal foram respectivamente 25,72 (x4,87),
30,63 (£9,31) e 92,09 (£18,73). A prevaléncia da SM, 36%, mostrou correlacao significativa com o IMC, prevalecido pela constituicao
do sobrepeso e obesidade, a AN e, em 51% das pacientes, o estado de resisténcia a insulina (HOMA-IR). No que concerne ao perfil
dérmico, apenas a AN evidenciou correlacdo significativa com a SM. Conclusdo: propde-se a inspecao rotineira dos componentes
metabolicos relacionados ao quadro grave da SOP. Tais pardmetros configuram o risco cardiovascular e tal conduta se constitui de
indubitavel importancia no que tange a saude publica.

Descritores: Sindrome do ovario policistico. Metabolismo. Acantose nigricans. Resisténcia a insulina. Prevaléncia.

INTRODUCAO

Prédiga em interpretacdes, a década de 60 (Século XX)
cunhou a denominacdo “sindrome dos ovarios
policisticos” aplicada ao hiperandrogenismo funcional ova-
riano incidente em grau variavel, tanto na expressao dos
sinais cutaneos como na trama dos niveis de androgénios
circulantes, influenciados pelo acréscimo de insulina con-
secutivo as interrelacdes glandulares que propiciam, a par-
tir da adolescéncia, a plenitude enddcrina.

Entretanto, os recentes procedimentos de inves-
tigacao transcendem as premissas tdo somente enddcrinas,
de tal maneira que se contrapdem ao texto classico, a des-
cricdo de Stein e Leventhal', cingida a heterogeneidade
fenotipica que, do ponto de vista clinico, compreende, o
mais das vezes, a irregularidade menstrual, o hirsutismo e
a infertilidade. A luz dos conhecimentos em curso, a
sindrome dos ovarios policisticos (SOP) se amplia e com-
preende um ingente campo de intricadas perturbacoes
metabdlicas inerentes ao amplo conceito de doenca
vascular.

Parte da constituicao diagnostica, o desenvolvi-
mento de manifestacbes dérmicas associadas a SOP ndo
se exime de questionamentos. Tem-se que os fatores
hormonais e metabdlicos interagem, de tal maneira que
alteracbes da homeostase se pdem em linha com o agra-
vamento dos aspectos que integram o perfil dermatolégico
da SOP. A importante participacdo dos androgénios, a des-
peito de associacbes positivas e negativas com o dado
cutaneo, leva em conta, efetivamente, a possibilidade de
ndo se detectar a hiperandrogenemia.

Evidéncias expressivas apontam para o risco
acentuado de diabete tipo 2 em pacientes com SOP 2, ao
mesmo passo que presumivel o acometimento de longo
termo no ambito cardiovascular®4. Todavia, o prognéstico
se exprime, em sintese, por intermédio da conjuncdo de
fatores de risco que compdem o conceito de sindrome
metabolica (SM), pertinente a criteriosa apreciacao da SOP,
acompanhada, em regra, pelo estado de resisténcia a in-
sulina (RI) de par com a hiperinsulinemia compensatoria.
Conclui-se que o reconhecimento oportuno de pacientes
susceptiveis a desenvolver a hipertensdo, o metabolismo

1. Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ); 2. Instituto de Ginecologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ); 3. Fellow Hospital Mount Sinai New York , New York; 4. Curso de P6s-Graduacdao em Dermatologia do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF/UFRJ); 5. Departamento de Psiquiatria da Universidade Federal Fluminense; 6. Departamento de

Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).
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glicidico alterado e o processo aterosclerético, entre outros
parametros julgados por maior gravidade, proporciona in-
contestavel beneficio no que tange a esfera da saude pu-
blica.

A experiéncia que ora se revela pretende esta-
belecer a prevaléncia da SM e as respectivas interrelacoes
clinicas no contexto da SOP. Em simultaneo, o propdsito
de estimar a possivel conexdo da SM com a condicao
homeostatica adversa, prevalecida pelo estado de resis-
téncia insulinica, o dado ponderal elevado e a presenca da
acantose nigricante (AN), a fim de refletir o impacto atri-
buido a SOP como marcador precoce de doenca
cardiovascular.

METODOS

Selecionadas no Setor de Ginecologia
Endocrina do Instituto de Ginecologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) as 100 pacientes que,
acometidas pela SOP, diagnosticada pelo critério de
Rotterdam?® e assistidas no periodo compreendido entre
abril de 2002 e maio de 2009, integram o estudo trans-
versal, prospectivo. O agrupamento de fatores de risco
cardiovascular enseja a classificacdo de SM de acordo
com a proposicao estipulada por Grundy et al.®. O diag-
noéstico se confirma pela presenca de pelo menos trés
componentes alterados, inclusive frente a existéncia de
diabete tipo 2. A descricdo do exame cutaneo, tirante a
AN, resumiu-se a presenca de hirsutismo (indice>8) se-
gundo o critério de Ferriman e Gallwey modificado, Hatch
et al.® e da acne®. Definiu-se como amenorreia a ausén-
cia de sangramento vaginal superior a seis meses e Como
oligomenorreia o intervalo menstrual superior a 45 dias.
A ovulacéo irregular foi detectada entre os 20° e 0 24°
dias do ciclo por meio da dosagem de progesterona
(<3ng/ml), apds dois ciclos consecutivos. Todas as paci-
entes com amenorreia foram submetidas a
ultrassonografia, e quando apresentavam espessamento
endometrial inferior a 5mm eram submetidas as dosa-
gens hormonais.

As particularidades clinicas avaliadas consisti-
ram na idade e” 16 anos, peso (kg), altura (m), indice
de massa corporal (IMC) com base na relacao kg/m? e a
mensuracao (cm) da circunferéncia abdominal (CA) com
fita métrica ndo elastica disposta entre a porcdo inferior
da ultima costela e a borda superior da crista iliaca, com
a paciente em posicao ereta, durante a expiracdo. Fo-
ram definidos os grupamentos ponderais de acordo com
o IMC: normal (18,5Kg/m? — 24,9Kg/m?), sobrepeso
(25Kg/m? — 30Kg/m?) e obesidade (>30Kg/m?). A pres-
sdo arterial (mmHg) foi mensurada no braco direito, com
a paciente sentada, apos cerca de dez minutos em re-
pOoUSO.

As estimativas hormonais, metabdlicas, assim
como a ultrassonografia transvaginal (imagem interpreta-

da segundo os preceitos de Balen et al.’®, foram realizadas
entre o terceiro e o sétimo dias do ciclo menstrual e a
coleta de sangue (até as 9h da manha) precedida de jejum
(12h). O HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin
resistance— modelo matematico de afericdo da resisténcia
insulinica) refletiu a sensibilidade a insulina, com ponto de
corte e”1,8" e afericdo pelo HOMA Calculator'?. Os
parametros metabdlicos se completaram com a dosagem
de glicose de jejum, da hemoglobina glicada e o teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG). Para avaliar a glicemia de
jejum, a intolerancia glicidica e atestar o estado diabético,
foram utilizados os critérios extraidos de publicacdo
referencial’®>. A investigacdo endocrinometabdlica
complementa-se com a adicdo de parametros hormonais,
tais como: FSH (hormonio foliculo-estimulante), LH
(hormonio luteinizante), estradiol, progesterona, 17-
hidroxiprogesterona, prolactina, cortisol, horménio estimu-
lante da tiredide (TSH), insulina, cujos niveis serviram de
modo a excluir outras causas semelhantes a SOP, bem como
a estimativa das testosteronas, total e livre, a fim de com-
plementar no campo bioquimico os elementos que ensejam
o diagnostico da SOP. Em relacdo aos hormonios, utilizou-
se o0 processo de quimiluminescéncia ACS: 180 D Ciba-
Corning Diagnostics; a insulina, por meio do
radioimunoensaio com contador gama e, quanto a bioqui-
mica, os aparelhos, Selectra-um ou Express-plus.

O critério de exclusdo diz respeito a
endocrinopatias e enfermidades afins, passiveis de causar
direta ou indiretamente distUrbios do ciclo menstrual, que
propiciam analogia ou vinculo com a SOP. A restricdo se
estende ao uso de hormonios 60 dias antes da selecdo das
pacientes. Preceito idéntico quando do emprego de medi-
cacoes, a exemplo da sinvastatina cdlcica e da metformina;
substancias que interferem com o metabolismo lipidico.
Nao se convencionou como principio diagnéstico da SOP a
relacdo LH/FSH an6mala. Excluidas, por igual, as pacien-
tes com histéria de tratamento com antibiéticos (>1 sema-
na) nos ultimos seis meses, tabagismo, adictos de alcool e
drogas em geral. O impedimento se deu, ainda, em face
de comprovada a doenca vascular (renal ou coronaria).

No que se refere aos procedimentos estatisticos,
levou-se em consideracdo o valor bruto, a percentagem, a
média e o desvio-padrdo com os valores maximos e mini-
mos encontrados (para variaveis continuas). Os dados des-
critivos valeram-se do teste do qui-quadrado (+?) para vari-
aveis categoricas. Em relacdo a diferenca entre as médias
de variaveis continuas (para categorias distintas) utilizou-
se o teste tde Student. O critério adotado para o coeficien-
te de significancia (p<0,05) corroborou a analise.

O protocolo obteve aprovacao pelas Comissoes
de Etica em Pesquisa dos Institutos de Ginecologia e Psi-
quiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
sob o nimero 23079. O Consentimento Pos-Informacao
(livre e esclarecido), assentido de todas as pacientes, con-
forme resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude,
foi aplicado.
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RESULTADOS

Analise dos dados clinicos (Tabela 1) mostra a
média de idade das pacientes, preponderante em torno de
25 anos. Conquanto predominantes os valores do IMC e
da CA alterados, vigorou o padrao de normalidade ponderal
em 35,6% das estimativas, assim como a CA inferior a
80cm em 37,5% das pacientes.

Os disturbios do ciclo menstrual, conforme ex-
postos, reconhecem a preeminéncia das irregularidades no
ambito da SOP. Assim sendo, nota-se o realce revelado
pela amenorreia (63%), ao exceder de modo significativo
a presenca de oligomenorréia (28%). A SM atingiu 36%
das pacientes, com manifestacao expressiva de apenas trés
componentes da classificacao alterados. As manifestacdes
cutaneas estiveram restritas, tirante a AN, a observacao
do hirsutismo e da acne. A incidéncia da AN foi maior do
que 95%, predominante no pescoco (face posterior e late-
ral), isoladamente ou em combinacdo com outras areas.
Fato incomum a AN sobrepujar a acne, mesmo em propor-
cao reduzida, ndo obstante a presenca marcante do
hirsutismo, como de habito a manifestacdo cutanea pre-
ponderante no decurso da SOP, em tese tdo somente su-
perada no computo clinico pela oligomenorreia. As inci-
déncias relativas ao hirsutismo, a acne e a AN foram 72 %,
49%), 53%, respectivamente. A analise estatistica nao
demonstrou diferenca significativa em relacdo a média de
idade dos grupos investidos ou livres da SM (Tabela 2).
Entretanto, o acometimento pela SM mostrou correlacdo
significativa com o IMC, prevalecido pela constituicao do

Tabela 1 - Dados clinicos, bioquimicos, cutaneos e perfil
metabdlico (sindrome metabdlica) relacionados
ao total de cem pacientes com SOP. Verifica-se a
percentagem, as médias e desvios-padrdes (vari-
aveis continuas) e incidéncias relativas e absolu-
tas (variadveis categoricas).
Variaveis N (%)
Média e desvio-padrédo
Idade 25,72 (+4,87)
Ciclo Menstrual
Normal 9 (9%)
Oligomenorréia 28 (28%)
Amenorréia 63 (63%)
Hirsutismo
Sim 72 (72%)
Nao 28 (28%)
Acantose Nigricante
Sim 53 (53%)
Nao 47 (47 %)
Acne
Sim 49 (49%)
Nao 51 (51%)
Sindrome Metabdlica
Sim 36 (36%)
Nao 64 (64%)
IMC (kg/m?) 30,63 (+9,31)
CA (cm) 92,09 (+18,73)

IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal.

Tabela 2 - Dados descritivos para os grupos de pacientes com e sem acantose nigricante (AN).
Varidveis Sem SM Com SM t ou X? Df P
Média e desvio-padrao Média e desvio-padrao
ou percentagem ou percentagem
Idade 24,82 (+4,41) 26,38 (£5,12) -1,62 98 0,108
IMC 26,07 (x5,67) 35,90 (£8,22) -7,07 98 <0,001
Acantose Nigricante 26,27 1 <0,001
Nao 70,5% 17,9%
Sim 29,5% 82,1%
Hirsutismo 1,45 1 0,227
Nao 34,4% 23,1%
Sim 65,6% 76,9%
Acne 0,08 1 0,768
Nao 50,8% 53,8%
Sim 49,2% 46,2%
Ciclo Menstrual 0,68 2 0,710
Amenorréia 59% 66,7 %
Oligomenorréia 29,5% 25,6%
Normal 11,5% 7,7%
HOMA-IR 1,58 (x1,46) 2,30 (x1,46) 54,33 -2,52 0,012

IMC - indice de massa corporal. SM — sindrome metabdlica.
p — coeficiente de significancia
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sobrepeso e obesidade, a AN e, em 51% das pacientes,
o estado de resisténcia a insulina (HOMA-IR). Além do
mais, as prevaléncias referentes as manifestacoes cutaneas
conferem significancia exclusivamente a AN combinada
a SM. A correlacao significativa restrita a AN se deve ao
vinculo previsivel da dermatose com a Rl e a obesidade.
Por sua vez, a amenorreia, em que pese mais assidua,
nao obteve, a semelhanca da oligomenorréia e da nor-
malidade do ciclo menstrual, correlacao significativa com
a SM.

Convém precisar a auséncia de diabetes melito
tipo 2 e a incidéncia de intolerancia a glicose em oito paci-
entes, o que se atribui, a0 menos em parte, a média de
idade das pacientes. Contudo, independentemente do fa-
tor etdrio, as alteragbes precitadas ensejam a inspecao ro-
tineira dos fatores que se coadunam com o risco
cardiovascular pressuposto a medida que se verifica a
intercorréncia gradativa do disturbio metabdlico.

DISCUSSAO

A resisténcia a insulina parece ser o fator co-
mum, responsavel pelo desenvolvimento ou aceleracdo dos
muitos disturbios que ndo raro se reinem e para os quais
se propdem uma notédvel conjuntura de mecanismos
etiolégicos. Em 1988, Reaven formalizou as implicacoes
da Rl de par com a intolerancia a glicose, os disturbios dos
lipideos e a hipertensao'. Tais combina¢des mantém cor-
respondéncias de causa e efeito, sem que para tanto al-
cancem definicdes categoricas. No tocante aos sucessivos
critérios diagnosticos da SM®'>1°, com base nos variados
agrupamentos de fatores de risco cardiovascular, importa
referir os diferentes aspectos clinicos, bem como impreci-
sos os devidos ajustes entre os diferentes componentes
advindos, ao menos em parte, da acao insulinica prejudi-
cada e a concomitante hiperinsulinemia compensatéria.
Além disso, considera-se a Rl isoladamente como nucleo
motriz e independente quanto aos fatores de risco
cardiovasculares, uma vez presente ou ausente o estado
diabético. A Rl acompanhada principalmente pela
hiperinsulinemia altera a homeostase, e contribui para o
risco cardiovascular mediado pela coexisténcia da sindrome
metabolica que se combina aos estigmas classicos da SOP.
Ademais, a obesidade e o acumulo de gordura visceral
tendem a maior énfase, posto que comumente sobrepo-
rem-se em termos de incidéncia frente aos demais inte-
grantes das classificacbes diagnosticas.

Enfatiza-se a autonomia da SOP como fator de
risco vascular, sobretudo em relacao a diabete tipo 2, dis-
tinguindo-se a convergéncia para a diabete e a dislipidemia
independentemente do IMC?. As experiéncias mostram
gue a persisténcia da sintomatologia relacionada a sindrome
exige a pesquisa sistematica da diabete nao obstante
inalterada a glicemia de jejum. Observou-se, também, a

irrelevancia do hiperandrogenismo na composicao de com-
plicacdes de monta. Independentemente das manifesta-
¢oes clinicas da SOP tenderem a se atenuar com o avanco
da idade?’, exemplificadas, nesse particular, segundo a
supressao da irregularidade menstrual e do
hiperandrogenismo, comprova-se, em contrapartida, a pro-
pensao de instituirem-se a diabete e perturbacdes decor-
rentes?2223, Nesse campo, foi documentado o incremento
de 3,3 vezes no tocante ao maior risco de morte por alte-
racdo cardiovascular ou infarto do miocardio em pacientes
na pds-menopausa, desde que perdurem os caracteres cli-
nicos intrinsecos a SOP?,

A prevaléncia de diabete tipo 2 vigente a SOP
diz respeito ao aumento de cerca de oito vezes?. Entre-
tanto, ndo se restringem os riscos cardiovasculares, visto
gue sensiveis, por exemplo, a evolucdo da aterosclerose
subclinica e no que concerne aos parametros
ecocardiograficos anémalos. Inclui-se, da mesma forma, o
perfil relativo as anormalidades do sistema imunitario, a
principio compativel com inflamacdo crénica de baixo grau
sob o esteio da RI?°.

Andlise da presente investigacdo demonstra o
impacto da SM, passivel de associar-se aos componentes
classicos da SOP. A prevaléncia da SM - 36% - assemelha-
se aos dados anteriores*?”?% e aos mais recentes®*°. A coe-
xisténcia significativa com o HOMA-IR alterado corrobora,
em parte, os argumentos de cunho patogénico sob o es-
crutinio das evidéncias.

Por outro lado, a gama de comprometimentos
inerentes a fisiopatologia da SOP tem nas manifestacoes
cutaneas, por meio da AN, importante vinculo com a resis-
téncia a insulina, a obesidade e a diabete tipo 2. Cabe,
assim, assinalar a extraordinaria prevaléncia da AN, 53%,
associada de maneira significativa a SM conforme a expe-
riéncia que se descreve. Além disso, a deteccdo da AN
sobrepujou as fracdes comumente relatadas®, demais de
predominante em comparagao com a acne.

A despeito da SM interagir com a SOP, ha que
se levar em conta a disfuncao metabdlica incipiente ou
compreendida com base na presenca de diversos
marcadores. Desse modo, a ocorréncia de anovulacao e
hiperandrogenismo requer a pesquisa concomitante de
componentes que nao integram as diferentes formulagdes
de escores clinicos de risco. Propde-se, assim, independen-
temente do fator etério, a inspecao rotineira da AN, o sig-
no visivel (por vezes discreto), associada a obesidade, em
razdo de suposta coexisténcia com o elenco invisivel, me-
tabdlico, ambos inerentes a gravidade fenotipica da SOP
infligida, em tese, pela RI.

Depreende-se, ao encontro de complexidades
afins — SOP e SM —, o propdsito de compor um novo
paradigma em relagdo a sindrome dos ovarios policisticos
e a constelacdo de enlaces que conferem uma feicdo mais
abrangente a outrora cognominada sindrome de Stein-
Leventhal.
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ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of metabolic syndrome (MS) and its clinical interrelations in polycystic ovary syndrome
(PCOS). Methods: This was a cross-sectional, prospective study with 100 patients with diagnosed PCOS based on the
consensus of Rotterdam (2003). We investigated the interrelationships of MS, with intrinsic PCOS data. Dermatological profile
was analyzed, in addition to acanthosis nigricans (AN) in the presence of hirsutism and acne. The use of HOMA-IR (homeostatic
model assessment of insulin resistance) aimed at the correlation with MS in order to establish the metabolic dysfunction with
the state of insulin resistance. Results: The mean and standard deviations corresponding figures for age, body mass index and
waist circumference were, respectively, 25.72 (+ 4.87), 30.63 (+ 9.31) and 92.09 (= 18.73). The prevalence of MS was 36%
and significantly correlated with BMI, AN, and in 51% of patients the state of insulin resistance (HOMA-IR). Regarding skin
profile, only AN significant correlation with MS. Conclusion: We propose the routine inspection of metabolic components
related to severe PCOS. These parameters configure the cardiovascular risk and such conduct is of undoubted importance to

public health.

Key words: Polycystic ovary syndrome. Metabolism. Acanthosis

nigricans. Insulin resistance. Prevalence.
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Artigo Original

Influéncia da exclusdo do ileo terminal nas funcdes hepaticas e
renais em presenca de colestase extra-hepatica

Influence of distal ileum exclusion on hepatic and renal functions in presence of

extrahepatic cholestasis

Evanoro Luis be Ouiveira CosTa'; ANDY PeTrolaNU, TCBC-MG?; GERALDO MAGELA DE AZEVEDO JUNIOR?

RESUMDPO

Objetivo: verificar se a exclusdo ileal interfere nas alteracdes funcionais hepéticas e renais, secundérias a colestase extra-hepatica.
Métodos: foram estudados 24 ratos, distribuidos em trés grupos (n=8): Grupo 1 (controle), Grupo 2 (ligadura do ducto hepético
combinada com drenagem biliar interna) e Grupo 3 (ligadura do ducto hepético combinada com drenagem biliar interna e exclusao
do ileo terminal). Os animais do Grupo 1 (controle) foram submetidos a laparotomia e laparorrrafia. Os animais dos grupos 2 e 3
foram submetidos a ligadura e seccdo do ducto hepético e mantidos em colestase por oclusdo biliar durante quatro semanas. A
seqguir, foram submetidos a derivacdo biliar interna. No Grupo 3, associou-se a exclusdo dos Ultimos dez centimetros do ileo terminal
e anastomose ileocdlica a derivacao biliodigestiva. Apds outras quatro semanas de acompanhamento, foi colhido sangue de todos os
animais dos trés grupos, para avaliacdo bioquimica do figado e dos rins (albumina, ALT, AST, bilirrubinas direta e indireta, fosfatase
alcalina, ¢GT, creatinina e ureia). Resultados: houve aumento dos valores de ALT, AST, bilirrubina direta, cGT, creatinina e ureia nos
ratos do Grupo 3 (p < 0,05). Conclusdo: no modelo murino de colestase extra-hepatica, a excluséo ileal piorou as funcdes hepaticas

e renais, sendo desvantajosa como proposta terapéutica para afeccdes colestaticas.

Descritores: Colestase. Fibrose hepatica. fleo/operacdes. Figado/fisiopatologia. Rim/fisiopatologia.

INTRODUCAO

Doengas colestaticas ocorrem em todas as faixas etéarias
e contam com numero limitado de opcées terapéuti-
cas, podendo evoluir para fibrose e cirrose hepaticas. Al-
gumas dessas afeccées acompanham-se de manifestagcdes
extra-hepdticas, graves e por vezes incapacitantes, como
encefalopatia hepatica, prurido e doenca metabdlica 6s-
sea, entre outras'?.

Os fatores etiolégicos tendem a ser especificos
para cada faixa etaria. As consequéncias da colestase e o0s
mecanismos de lesdo hepatica, bem como a evolucao para
fibrose e cirrose hepaticas estao relacionadas ao acimulo
de &cidos biliares no figado. Tratamentos clinicos ou cirur-
gicos que diminuem a estase biliar retardam ou interrom-
pem a evolucdo dessas afeccoes, melhorando sintomas e
sinais relacionados a ela.

Hollands et aF propuseram a exclusao dos ulti-
mos centimetros de ileo terminal, como forma de melho-
rar o prurido refratario ao tratamento clinico, de criancas
com colestase intra-hepética familiar progressiva (PIFC). Essa
conduta reduziu o prurido e melhorou os valores
laboratoriais bioquimicos de funcao hepatica, na maioria
dos pacientes. Houve melhora do aspecto histolégico he-

patico, constatados em biopsias. No entanto, foram pou-
cos os pacientes e o periodo de acompanhamento foi cur-
to. Outros autores*® estudaram essa proposta terapéutica,
mas os resultados foram discrepantes em grupos pediatricos
com afeccoes colestaticas como a PFIC.

A exclusao dessa parte de ileo terminal tem como
objetivo diminuir a reabsorcdo dos acidos biliares no ileo
terminal, aumentar sua excrecao fecal, bem como dimi-
nuir seu acimulo no figado e circulante. O objetivo deste
trabalho foi verificar se a exclusdo ou derivacao do ileo
terminal interfere nas alteracées hepaticas e renais
provocadas por colestase obstrutiva.

METODOS

Foram estudados 24 ratos Wistar, adultos, pe-
sando entre 240g e 320g, distribuidos nos seguintes grupos
(n = 8): Grupo 1: Controle; Grupo 2: Ligadura do ducto
hepatico associada a drenagem biliar interna; Grupo 3: Li-
gadura do ducto hepatico associada a drenagem biliar in-
terna e exclusao do ileo terminal.

Todos os animais foram alocados no Biotério da
Faculdade de Medicina de UFMG, tiveram livre acesso a

1. Hospital das Clinicas da UFMG e Hospital Odilon Behrens — Belo Horizonte/MG; 2. Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina, UFMG;

3. Hospital Regional de Betim-MG e Instituto Médico Legal-MG.
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agua e racdo para ratos. Apés os cuidados de assepsia e
antissepsia, foram anestesiados por via intramuscular com
solucdo de xilazina a 2% e quetamina a 10%, nas doses
de 0,15 mg/kg e 0,25 mg/kg, respectivamente.

Os animais foram submetidos a tricotomia abdo-
minal e posicionados em decubito dorsal, sobre prancha,
com as patas presas por fitas adesivas. Realizou-se
antissepsia com alcool a 70 %. Durante os procedimentos
cirtrgicos, foram observadas as frequéncias respiratérias e
cardiacas, movimentos respiratérios e movimentacao vo-
luntéria. Apds o término das operacdes, cada animal foi
alocado em local ventilado e observado até seu completo
restabelecimento pds-anestésico.

Os animais do Grupo 1 foram submetidos a
laparotomia e laparorrafia. Os animais dos grupos 2 e 3
foram submetidos inicialmente a laparotomia, com liga-
dura dupla do ducto hepatico comum, com fio de seda 4-
0, e sua seccao entre as ligaduras (Figura 1A). Apds qua-
tro semanas, todos os animais dos grupos 2 e 3 foram
reoperados.

Nos animais do Grupo 2, realizou-se drenagem
biliar interna, entre o coto proximal do ducto hepatico e o
duodeno, com o auxilio de um cateter de nelaton 4 Fr,

o e =)
Figura 1 -

Aspectos cirtrgicos: A. Ligadura do ducto hepatico;, B. Confeccdo da anastomose biliodigestiva (posicionamento do cateter no

medindo 4 cm. Uma extremidade desse cateter foi
conectada ao ducto biliar e fixada com fio de seda 4-O e a
outra extremidade foi introduzida no duodeno e fixada com
sutura em bolsa, utilizando fio de poliglactina-910 5-0 (Fi-
guras 1B e 10).

Nos animais do Grupo 3, além da drenagem biliar,
similar a realizada nos animais do Grupo 2, foram exclui-
dos os dez centimetros terminais do ileo, a partir da papila
ileocecal. O segmento proximal do ileo foi anastomosado
ao colon ascendente em plano Unico, utilizando fio de
poliglatina-910 5-0. A parte distal do ileo foi ligada com fio
de seda 4-0 (Figura 1D).

Apo6s oito semanas do primeiro procedimento,
todos os animais dos trés grupos foram submetidos a
relaparotomia, na qual foram observados os aspectos do
figado e dos rins, bem como a perviedade das derivagdes
biliodigestiva e ileocdlica, foram colhidos seis mililitros de
sangue de cada animal, apés puncao intracardiaca feita
por via transdiafragmatica, para analise biogquimica. As
amostras de sangue colhidas foram acondicionadas em tubos
plasticos, protegidos da luz e transportadas para o labora-
tério de analises clinicas. Verificaram-se os valores sangui-
neos de alanina-aminotransferase (ALT), aspartato-

ducto hepaético (seta verde) e no duodeno (seta amarela); C. Resultado final da anastomose biliodigestiva (seta). Duodeno
(estrela amarela), figado (estrela verde); D. Anastomose ileocolbnica (seta). Segmento do ileo terminal ligado (estrela).
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aminotrasnferase (AST), albumina, bilirrubinas direta e in-
direta, fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase (4GT),
ureia e creatinina. Todos os exames laboratoriais foram
realizados no mesmo aparelho (Cobas Mira Plus® - Roche
Diagnostic Sistems - Nutley — New Jersey).

O figado, os rins e o0 segmento de ileo terminal,
de todos os animais, foram retirados para exame histolégico.
Essas biopsias foram lavadas com agua corrente e fixadas
com solucdo de formaldeido a 4 %, depois foram proces-
sadas na rotina dos exames anatomopatoldgicos.

Foram utilizados analise de variancia (ANOVA)
e teste de Kruskal-Wallis. O nivel de significancia foi o
correspondente a p < 0,05.

Este estudo foi autorizado pelo Comité de Etica
em Experimentacdo Animal (CETEA — UFMG), Protocolo
n° 041/2008 e pela Camara do Departamento de Cirurgia
da Faculdade de Medicina da UFMG.

RESULTADOS

Os animais do grupo controle (Grupo 1), ndo
apresentaram alteracbes a avaliacdo macroscopica e a
microscopia éptica. Os rins e figados tiveram aspecto nor-
mal. Todos os animais dos grupos 2 e 3 revelaram fibrose
hepatica, em diferentes estadios. Nao houve cirrose hepa-
tica nos ratos deste estudo. Os rins dos animais dos grupos
2 e 3 nao tiveram alteracbes macroscépicas ou microscopi-
cas. Em todos os animais dos grupos 2 e 3, a derivacao
biliodigestiva estava pérvia. Nao foram observadas fistulas
ou sinais de isquemia no ileo terminal ligado e nas
anastomoses ileocolicas nos ratos do Grupo 3.

Na comparacdo dos exames bioquimicos renais
nos grupos 1 e 2, ndo foram verificadas diferencas. Entre-
tanto, as provas e funcao hepética evidenciaram aumento
dos valores de bilirrubina indireta, p = 0,007 (Tabela 1).

Verificou-se aumento dos valores de ALT (p =
0,0480), AST (p = 0,037), bilirrubina direta (p = 0,032),
aGT (p =0,010), creatinina (p = 0,003) e ureia (p = 0,002)
no Grupo 3 em relacdo ao controle (Tabela 1).

Comparando os grupos 2 e 3 nao houve diferen-
ca nas provas de funcdo hepatica, no entanto houve au-
mento das concentracdes séricas de creatinina (p = 0,007)
e ureia (p = 0,014) (Tabela 1).

DISCUSSAO

Este trabalho avaliou o efeito morfolégico e fun-
cional da exclusdo do fleo terminal na colestase obstrutiva
extra-hepatica. Alteracbes da absorcdo de acidos biliares
no ileo terminal em pacientes com ileftes e resseccoes ileais
apontam para a influéncia do fleo terminal na circulacao
éntero-hepética dos acidos biliares (6), justificando a ex-
clusdo ileal como forma de tratamento para doencas
colestaticas (3).

Com base em Hollands et aP, Costa et al’ que
utilizaram o modelo experimental murino de Kountouras
et aPF para compararem as provas de funcdo hepatica e
arquitetura hepatica em ratas Wistar apds ligadura do ducto
hepatico comum’. Nos animais com exclusdo do ileo ter-
minal, a intensidade da fibrose hepética foi menor e os
valores de bilirrubina indireta e cGT foram maiores em re-
lacdo ao controle’. No entanto, nesse trabalho ndo foram
encontrados subsidios para explicar o mecanismo pelo qual
a exclusao ileal interferiu na fibrose hepatica. E possivel
gue esse procedimento diminua a absorcao de acidos biliares
excretados para o intestino, conforme a proposta de
Hollands et aF. Tal hip6tese ndo encontrou suporte no es-
tudo de Costa et af, uma vez que, com a ligadura do
ducto biliar, ndo houve fluxo bilioentérico, portanto, nem
ciclo éntero-hepatico, o que justificou o estudo da exclu-

Tabela 1 - Valores de média e erro padrao da média das provas bioguimicas hepatica e renal dos grupos 1, 2 e 3.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Albumina 226 + 0,13 2,20 + 0,29 2,12 + 0,24
ALT 87,70 = 6,3 91,14 + 24,2 123,6 + 35,2**
AST 213,2 =+ 68,1 210,17 =+ 55,5 360,2 + 222,1**
Bilirrubina direta 0,06 + 0,04 0,05 + 0,06 0,26 = 0,28**
Bilirrubina indireta 0.05 + 0,04 0,19+ O0,11* 0,29 = 0,28
Fosfatase alcalina 434,7 + 119,1 397,8 +165,8 392,8 = 196,1
cGT 1,05 = 0,62 2,55 + 1,66 3,95 = 2,80**
Creatinina 04 =+ 0,10 04 =+ 0,12 0,65 £+ 011***
Ureia 41,75 + 5,85 49,13 + 9,7 92,90 £ 51,2***

ALT: alanina aminostransferase; AST: aspartato aminotransferase;
cGT: gamaglutamil transferase, p: valor de p, *: p < 0,05
Grupo 1: Controle;

Grupo 2: Ligadura do ducto hepéatico combinada com drenagem biliar interna
Grupo 3: Ligadura do ducto hepético combinada com drenagem biliar interna e exclusao do ileo terminal

*:p < 0,05, entre os grupos 2 e 1
**:p < 0,05, entre os grupos 3 e 1
***:p < 0,05, entre os grupos 3 e 1 e entre os grupos 2 e 3.
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sdo ileal apds a confeccdo de derivacdo biliodigestiva.

Ap06s a ligadura do ducto hepatico comum, ocorre
aumento das aminotransferases e enzimas canaliculares
nas primeiras trés semanas, com sua posterior reducao,
indicando tendéncia para insuficiéncia hepatica, com di-
minuicdo da albuminemia (9,10).

Varios autores estudaram os efeitos da deriva-
cao biliodigestiva nas provas de funcao hepatica e na ar-
quitetura do figado, em periodos de duas a trés semanas
(11-15). Houve normalizacdo das provas bioquimicas de
funcdo hepética e diminuicdo da intensidade da fibrose
apos a confeccao da anastomose bilidoigestiva (11-15). Por
outro lado, verificou-se que, mesmo apds a drenagem biliar,
0s animais persistiram com hipoalbuminemia e alteracao
da arquitetura hepatica (16,17).

Nao ha diferenca entre as diversas opcdes de
derivacao biliodigestiva para esse modelo experimental
(13,14). Neste estudo, optou-se pela hepaticoduode-
nostomia em Y de Roux, utilizando protese de nelaton,
gue nao apresentou dificuldade técnica ou complicacoes
(11,13,15). A drenagem biliar interna é mais eficaz que a
drenagem externa na melhora funcional do figado e para
prevenir distUrbios intestinais secundarios a auséncia de bile
intraluminar (18,19).

Outra vantagem deste estudo foi a manutencdo
da colestase durante quatro semanas antes da derivacao
biliodigestiva. Esse periodo maior de colestase possibilitou
o desenvolvimento de fibrose hepéatica, permitindo verifi-
car a influéncia da drenagem biliar na morfologia e nas
funcdes hepaticas, bem como observar a exclusao ileal
apresentava efeito adicional. Apés a drenagem biliar hou-
ve normalizacao das provas de fungao hepatica. No grupo

ABSTRACT

com exclusdo ileal houve piora dos valores de bilirrubina
direta, AST, ALT e c¢GT. Com os dados deste trabalho
pode-se questionar a eficacia da exclusao ileal com coad-
juvante no tratamento da colestase.

Os rins e o figado sdo os principais 6rgaos
excretores do organismo. Em situacdo de colestase, au-
menta a excrecao renal de produtos habitualmente elimi-
nados na bile. Essa sobrecarga renal, com acimulo de subs-
tancias nocivas aos glomérulos pode ser responsavel por
disturbios funcionais do rim, que podem evoluir para insu-
ficiéncia renal. Essa complicacdo tem sido verificada em
presenca de hiperbilirrubinemia e aumento de acidos biliares
(10,20).

As alteracdes funcionais nos rins estao ligadas
aos agentes etiolégicos ou a alteracdes hemodinamicas,
préprias das hepatopatias cronicas, nas quais ha
vasodilatacao periférica, vasoconsticdo renal e ativacdo do
sistema renina angiotensina (21-24). Ocorre ainda aumen-
to do estresse oxidativo e producdo aumentada de radicais
livres (25-26) e nefrotoxicidade provocada direta e indire-
tamente por 4cidos biliares e bilirrubinas, principalmente
em situacoes de isquemia renal (10,27-30).

Neste trabalho, animais submetidos a
anastomose biliodigestiva e a exclusao ileal, apresentaram
valores elevados de ureia e creatinina. Portanto, a exclu-
sdo ileal associada a derivacao biliodigestiva ndo reduziu a
alteracao renal provocada provavelmente pelas quatro se-
manas de colestase.

Concluindo, a exclusao ileal associada a deriva-
cao biliar interna no modelo experimental murino de liga-
dura do ducto hepatico, por quatro semanas, piorou as
funcoes hepaticas e renais.

Objective: To verify whether the ileal exclusion interferes with liver and kidney functional changes secondary to extrahepatic
cholestasis. Methods: We studied 24 rats, divided into three groups with eight individuals each: Group 1 (control), Group 2 (ligation
of the hepatic duct combined with internal biliary drainage), and Group 3 (bile duct ligation combined with internal biliary drainage
and exclusion of the terminal ileum). Animals in Group 1 (control) underwent sham laparotomy. The animals of groups 2 and 3
underwent ligation and section of the hepatic duct and were kept in cholestasis for four weeks. Next, they underwent an internal
biliary bypass. In Group 3, besides the biliary-enteric bypass, we associated the exclusion of the last ten centimeters of the terminal
ileum and carried out an ileocolic anastomosis. After four weeks of monitoring, blood was collected from all animals of the three
groups for liver and kidney biochemical evaluation (albumin, ALT, AST, direct and indirect bilirubin, alkaline phosphatase, cGT,
creatinine and urea). Results: there were increased values of ALT, AST, direct bilirubin, cGT, creatinine and urea in rats from Group
3 (p < 0.05). Conclusion: ileal exclusion worsened liver and kidney functions in the murine model of extrahepatic cholestasis, being
disadvantageous as therapeutic procedure for cholestatic disorders.

Key words: Cholestasis. Liver fibrosis. lleum/surgery. Liver/physiopathology. Rim/physiopathology.
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a regeneracdo hepética em ratos submetidos a hepatectomia de 60% com e sem suplementacdo de L-glutamina
através de alteracdo ponderal do figado, pardametros laboratoriais e estudo histologico. Métodos: Foram usados 36 ratos machos,
distribuidos em dois grupos: grupo controle e grupo glutamina. Cada um foi subdividido em mais trés subgrupos com 6bito em 24h,
72h e sete dias. O grupo glutamina recebeu agua e dieta padrao suplementada com L-glutamina e o controle solucao fisiolégica a
0,9%. Em todos os subgrupos foi feita anélise da regeneracao hepatica através da formula de Kwon, estudo da funcdo hepatica
(AST, ALT, gama GT, bilirrubina total, bilirrubina indireta e indireta e albumina) e analise de mitose celular pela coloracdo de
Hematoxilina — Eosina. Resultados: Nos dois grupos houve regeneracdo hepética pelo ganho ponderal. Gama GT aumentou
significativamente no grupo controle (p<0,05) j& albumina aumentou no da glutamina. Os demais indicadores da funcdo hepatica
nao apresentaram diferencas significantes. A anélise histolégica em 72h mostrou maior nimero de mitoses no grupo glutamina, ndo
havendo diferenca nos demais subgrupos. Conclusdo: A suplementacdo de L-glutamina a dieta é benéfica para a regeneracdo

hepética.

Descritores: Avaliacdo. Hepatectomia. Regeneracao hepatica. Dieta. Glutamina.

INTRODUCAO

figado é considerado um dos érgdos mais complexos

do corpo humano. Ele tende a manter a mesma mas-
sa ao longo de toda a vida, e para tal necessita de regene-
racao’.

Os bons resultados em hepatectomias extensas
sao constantes gracas as técnicas operatoérias e manejo
perioperatério mais aprimorados, bem como a capacidade
de regeneracao do figado?.

Em seres humanos, a regeneracdo apos
resseccao hepatica acontece em trés meses; no rato em
sete a dez dias, por isso, 0 modelo experimental para ava-
liar regeneracao hepética em ratos é muito utilizado e efi-
ciente?.

Em evento com perda substancial de tecido, como
na hepatectomia, ocorre divisao celular, intenso crescimen-
to de tecido promovendo a regeneracéo e alteracao da fun-
cao do 6rgao. A capacidade energética e de sintese da massa
hepética neoformada é mantida. Este processo implica em
hiperplasia celular compensatéria e hipertrofia, controlado e
mediado por nutrientes e fatores de crescimento?.

O uso de dietas enriquecidas com glutamina
mostrou beneficios para pacientes cirtrgicos; assim, é inte-
ressante que se pesquise a relagcao da regeneracao hepati-
ca com o uso suplementar de glutamina. Provavelmente
os beneficios da suplementacdo com dipeptidios sdo devi-
dos a sua participacdo na ureagénese, gliconeogénese e
sintese de proteinas®.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a
regeneracdo hepdtica em ratos submetidos a
hepatectomia de aproximadamente 60% com e sem
suplementacdo de L-glutamina através de alteracao
ponderal do figado, parametros laboratoriais e estudo
histoldgico.

METODOS

0 estudo foi aprovado pela Comissao de Etica e
Experimentacdo Animal da Universidade Estadual do
Maranhdo sob nimero 036/2012.

Utilizou-se 36 ratos (Rattus norvegicus albinus,
Rodentia mammalia), da linhagem Wistar, machos, adul-

1. Programa de Pés Graduacdo em Principios da Cirurgia do Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade Evangélica do Parand/Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 2. Departamento de Cirurgia da Universidade Federal do Maranhao (UFMA) — UFMA, Sao
Luis, MA, Brasil; 3. Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Paranad/Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.
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tos, pesando entre 195 e 330g. Foram acomodados quatro
animais por gaiola, receberam livremente agua e racao
padrdo para espécie (Purina® Labina), sob temperatura de
23 +2°C, em ambiente arejado e sem ruidos, obedecendo
ao ciclo claro/escuro de 12h. Eles foram distribuidos alea-
toriamente em 18 animais por grupo. O primeiro, foi defi-
nido como controle e o segundo, recebeu L-glutamina.
Ambos foram subdivididos em trés subgrupos: morte em
24h, 72h e sete dias.

Apbs jejum pré-operatério de 6h, e 15min antes
do ato operatorio, foi administrada por gavagem com sonda
plastica, a primeira dose de L-glutamina (1ml por 100g de
peso corporal). No grupo controle foi introduzido o mesmo
volume por 100g de peso corporal de soro fisiolégico a 0,9%.

Os animais foram anestesiados ap6s pesagem em
balanca eletronica digital. Administracdo do anestésico foi
por injecao intramuscular de 40mg/Kg de ketaminaa 5% e
10mg/Kg de xilazina a 2%, aplicados na face posterior da
coxa. A analgesia pés-operatéria foi feita com aplicacdo de
dipirona na dose 0, Tml (apresentacdo 500mg/ml).

A resseccdo hepatica (de 60%) foi padronizada
de acordo com o peso do animal e o peso do figado; isto
foi estabelecido ap6s medicdo em quatro animais fora do
estudo exclusivamente para esta funcao, tendo em conta
a proporcao rato/figado. Seis horas ap6s o ato operatério,
0s ratos tiveram livre acesso a dgua e apés 12h a alimenta-
¢do padrao; o grupo glutamina além de agua e alimenta-
¢do recebeu uma vez ao dia no mesmo horario por gavage
1ml de solucdo de L-glutamina e o controle 1ml de solu-
cao de cloreto de sédio a 0,9%.

Em cada subgrupo foi coletado 4ml de sangue
para analise da funcdo hepatica (AST, ALT, gama GT,
bilirrubinas e albumina); em seguida, foram mortos por
overdose anestésica. O figado foi retirado, exsanguinado,
pesado e fotografado. Para calcular a taxa de regeneracdo
baseada no peso foi utilizada a formula de Kwon et aP, ou
seja: % de regeneracao= D/E x 100 (E = R/0,7 - onde D=
peso do figado por 100 g do peso do animal no dia do
sacrificio, E= estimativa do figado ressecado por 100 g antes
da hepatectomia e R= peso do figado ressecado).

As pecas cirlrgicas retiradas no dia do experi-
mento foram imersas em formaldeido a 10% e entao en-
caminhadas ao laboratério de patologia para cortes
histologicos e coloracao por H-E.

Para a andlise estatistica foi usado o programa
SPSS for Windows 17.0 (2007). Primeiramente foi realiza-
do o teste de normalidade de Shapiro-Wilk e apenas as
varidveis peso inicial e final do animal, peso final do figado
e ALT apresentaram distribuicao normal (p>0,05); as de-
mais ndo. Nas variaveis com distribuicdo normal foi aplica-
do o teste de Analise de Variancia Multivariada (MANOVA)
com dois fatores (grupo e tempo) e depois o teste de Tukey
para fazer as comparagdes post hoc em relacdo ao tempo.
Nas varidveis sem distribuicdo normal foram aplicados os
testes nao paramétricos de Mann-Whitney para avaliar o
efeito do grupo e o teste de Kruskal-Wallis para o tempo.

O nivel de significancia para se rejeitar a hipdtese de nuli-
dade foi de 5%, ou seja, foi considerado como estatistica-
mente significante valor de p<0,05.

RESULTADOS

No grupo glutamina, um animal morreu nas pri-
meiras 24h ap6s a operacao, antes do tempo previsto para
seu grupo e foi relacionada a inducao anestésica. Portanto
este animal foi retirado da andlise.

Quando analisados o peso inicial dos ratos e do
fragmento hepatico ressecado eles foram comparaveis inter
e intra-grupos (p<0,05).

Avaliando-se os resultados do ganho ponderal do
figado em relacao ao tempo de 6bito, observou-se que gru-
po glutamina e controle juntos, e em ambos os grupos ana-
lisados separadamente, houve ganho (p<0,05); embora nao
significante, ele foi maior no grupo controle (Figura 1).

Avaliando a funcao hepatica em relacdo aos gru-
pos, observaram-se alteracdes da gama GT e albumina
em ambos 0s grupos; porém, o da glutamina foi melhor
(Tabela 1).

Foi realizada andlise da regeneracéo hepatica
utilizando o ndmero de mitoses (Tabela 2); observou-se
gue entre os grupos nao houve significancia estatistica, mas
guando avaliados os tempos de 6ébito dentro de cada gru-
po (controle e glutamina), destaca-se o aumento das
mitoses nas 72h (Figuras 3 e 4).

Quando avaliado o posto médio, observou-se que
a regeneracao hepética foi melhor nas 72h no grupo
glutamina em relacao ao controle (Figura 2).

DISCUSSAO

Sao conhecidas complexas interacdes entre nu-
tricdo, funcdo da barreira mucosa, imunorregulacdo e
afeccdes graves, e hoje ha esperancas de que determina-
das formas de terapia nutricional possam ter beneficios em
doencas especificas. Varias formulacées contém nutrien-
tes considerados ndo essenciais, mas que em determina-
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Figura 1 - Ganho ponderal do figado em relagdo ao tempo.
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Tabela 1 - Avaliacdo da fungao hepatica entre grupos.
Variavel Grupo n Mediana p
AST Controle 18 2435 a 0,064
Glutamina 17 318,0 a
ALT Controle 18 164,5 a 0,448
Glutamina 17 202,0 a
Gama GT Controle 18 50a 0,015
Glutamina 17 25b
Bilirrubina total Controle 18 0,90 a 0,722
Glutamina 17 0,90 a
Bilirrubina indireta Controle 18 0,30 a 0,242
Glutamina 17 0,30 a
Bilirrubina direta Controle 18 0,60 a 0,541
Glutamina 17 0,60 a
Albumina Controle 18 0,90 b 0,027
Glutamina 17 1,00 a
a, b (letras diferentes) significam p<0,05 em relacdo ao tempo
Tabela 2 - Andlise das mitoses.
Grupo Tempo N Mediana p
Controle 18 40 A 0,056
24 h 6 7,5a 0,088
72 h 6 10,5 a
7 dias 6 20a
Glutamina 17 1,0 A
24 h 5 1,0b 0,003
72 h 6 6,0 a
7 dias 6 1,0b

A = p>0,05 para grupo

a, b (letras diferentes) significam p>0,05 para o tempo dentro do grupo

dos agravos tornam-se condicionalmente essenciais. Den-
tre estes nutrientes estao: glutamina, arginina e os acidos
graxos 6mega-3°.

A glutamina tem sido indicada como detentora
de inumeras propriedades que favorecem a regeneracdo de

16,0 - 14,9
14,0

12,0
10,0 -
8,0 -
6,0 -
4,0

2,0 4
0,0 T T

24h 72h

= (Controle

Posto médio

e Glutamina

7 dias

Tempo de dbito

Figura 2 - Numero de mitoses em relacdo ao grupo.

muitos tecidos, assim como do hepatico. O estudo dessas
propriedades tornou-se cada vez mais importante’. Dados
de metandlise realizada por Novak et al8, revelaram que a
suplementacdo com glutamina pode estar associada com a
reducao de complicacdes infecciosas, estresse oxidativo e
taxas de mortalidade em pacientes gravemente enfermos.

A regeneracao hepética avaliada pela férmula
de Kwon no trabalho de Gama-Filho et al.?, foi significativa
tanto no grupo controle como no experimento (uso de
Tacrolimus) nas primeiras 24h e no sétimo dia poés-
hepatectomia. Quando foram comparados os valores den-
tro de cada grupo houve aumento em ambos, mais pro-
nunciado no grupo de estudo. Estudo semelhante ao des-
tes autores, também utilizando a férmula de Kwon para
calcular a taxa de regeneracao hepatica em ratos, revelou
gue o remanescente hepatico ganhou maior volume nos
dois grupos (controle/experimento) tanto com 24h quanto
com sete dias, mas sem significancia estatistica. O grupo
experimento utilizou glutamina suplementada na dose 50ug/
dia por via oral’.
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Figura 3 - Fotomicrografia de corte hepatico do grupo glutamina

corado pelo he - presenca de mitose (setas).

Os resultados deste trabalho quanto a taxa de
regeneracao hepatica pela formula de Kwon mostram gan-
ho ponderal estatisticamente significante do figado rema-
nescente em ambos os grupos (controle/glutamina), quan-
do comparado ao tempo do experimento, porém, mais sig-
nificativo no grupo controle. Na comparacao entre os gru-
pos a diferenca foi significante apenas nas 72h, melhor no
grupo controle.

Neste estudo, quando os exames laboratoriais
foram avaliados, houve elevacdo dos valores de albumina
comparando o grupo glutamina com o controle (p=0,027).
Ja os niveis de gama GT aumentaram no grupo controle
em relacdo ao da glutamina (p=0,015). Varios testes
bioquimicos podem ser usados para avaliar o perfil hepati-
co, como dosagem da alanina-aminotransferase (ALT), da
aspartatoaminotransferase (AST), relacdo AST/ALT, gama
glutamiltranspeptidase (GGT), fosfatase alcalina, tempo de
protrombina, albumina e bilirrubinas. Entretanto, a doen-
ca hepatica grave pode manifestar niveis normais de
enzimas hepaticas, ou causar alteracdes de 1,5 a 3 vezes
acima dos niveis de referéncia’®. Em estudo experimental
em ratos com suplementacdo de dieta imunomoduladora,
Torres et al.' observaram aumento dos valores de albumina
no grupo suplementado com imunonutricao.

O aumento progressivo do figado se deve a
dois picos de mitoses, encontrados normalmente duran-

ABSTRACT

Fotomicrografia de corte hepético do grupo controle
corado pelo he - presenca de mitose (seta).

Figura 4 -

te o processo de regeneracao. O primeiro ocorre nas
primeiras 24h apos a hepatectomia e esta relacionado
exclusivamente aos hepatocitos 2. O segundo se da com
a participacdo de células ndo parenquimatosas e em
ratos ocorre em 72h, sendo evidente nas resseccoes
hepaticas maiores que 50%™. A suplementacdo de
glutamina a dieta de ratos leva a maior replicacdo de
hepatocitos com 24h sendo benéfica a regeneracao he-
patica’. Em seu estudo, testando o efeito do Tacrolimus
sobre a regeneracao hepatica, Gama-Filho et al.° en-
contraram diferenca estatistica inter e intra-grupo nos
periodos de 24h e sete dias, com aumento progressivo
do indice mitético, concluindo portanto que quanto mais
tempo sob a acao do Tacrolimus maior o efeito positivo
na regeneracdo hepatica, o que ndo corrobora com os
resultados deste trabalho, onde encontrou-se maior nu-
mero de mitoses intra-grupo (grupo glutamina) apenas
nas 72h de experimento (p=0,003). Entre os grupos houve
tendéncia a significancia estatistica (p=0,056). Tarla et
al.', destacaram que ap6s 72h o aspecto histolégico do
tecido hepatico muda bastante em relacdo ao tecido
normal, com proliferacdo de hepatécitos em aglomera-
dos ndo vascularizados e ainda sem sintese de nova
matriz extracelular.

Concluimos que a suplementacao de L-glutamina
a dieta foi benéfica para a regeneracdo hepatica.

Objective: To assess liver regeneration in rats after 60% hepatectomy with and without supplementation of L-glutamine through liver
weight changes, laboratory parameters and histological study. Methods: 36 male rats were divided into two groups: glutamine group
and control group. Each group was subdivided into three subgroups, with death in 24h, 72h and seven days. The glutamine group
received water and standard diet supplemented with L-glutamine, and the control recieved 0.9% saline. In all subgroups analysis of liver
regeneration was made by the Kwon formula, study of liver function (AST, ALT, GGT, total bilirubin, indirect and indirect bilirubin and
albumin) and analysis of cell mitosis by hematoxylin-eosin. Results: In both groups there was liver regeneration by weight gain. Gamma-
GT increased significantly in the control group (p < 0.05); albumin increased in the glutamine group. The other indicators of liver function
showed no significant differences. Histological analysis at 72h showed a higher number of mitoses in the glutamine group, with no
differences in other subgroups. Conclusion: Diet supplementation with L glutamine is beneficial for liver regeneration.

Key words: Evaluation. Hepatectomy. Liver regeneration. Diet. Glutamine.
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Efeitos do aloenxerto esplénico no lipidograma de ratos nao
esplenectomizados: papel imunolégico e metabdlico do “baco

duplo”

Effects of splenic allograft in lipid profile of non-splenectomized rats: the
immune and metabolic role of the “double spleen”
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RESUMDPO

Objetivo: Este estudo objetiva elucidar o papel do baco e do aloenxerto esplénico no controle lipidico e avaliar seu efeito no
lipidograma de ratos. Método: Foram distribuidos aleatoriamente 32 ratos machos da linhagem Wistar em quatro grupos: grupo
controle (1), grupo esplenectomia total (2), grupo esplenectomia e implante de aloenxerto (3) e grupo baco duplo (4). Cada grupo
foi subdividido em dois subgrupos: A e B, com base na morte dos animais ap6s 30 ou 120 dias de acompanhamento. Os procedimen-
tos nos animais dos grupos 2, 3 e 4 foram feitos simultaneamente, sendo que os animais esplenectomizados, grupos 2 e 3, foram
doadores, respectivamente, para os animais dos grupos 3 e 4. No grupo 4 preservou-se o baco dos animais e implantou-se outro baco
oriundo dos ratos do grupo 3. A regeneracao do tecido esplénico foi avaliada por andlises macro e microscopicas dos enxertos e dos
baco préprios, bem como dosagens de VLDL, HDL, LDL, colesterol total e triglicérides. Resultados: O Grupo 4 apresentou, apds 120
dias, niveis de LDL e colesterol total inferiores aos demais grupos. O Grupo 1 apresentou os niveis de lipidograma mais elevados.
Conclusao: A técnica do baco duplo foi eficaz no controle do metabolismo lipidico, comprovando a funcdo do baco como reserva

de lipidios.

Descritores: Baco. Esplenectomia. Transplante. Metabolismo dos lipideos. Colesterol.

INTRODUCAO

dislipidemia caracteriza-se por concentracdes anor-

mais de lipidios e lipoproteinas no sangue e é respon-
savel por elevada morbimortalidade na populacao geral,
devido a hipertensao arterial e, em especial, as doencas
ateroscleroticas'. O baco, que se destaca pelas funcoes de
filtracdo e hematopoiética, também participa do controle
metabolico.2As pessoas submetidas a esplenectomia, apés
trauma esplénico, apresentam maior incidéncia de
coronariopatias por aterosclerose decorrente, provavelmen-
te, de disturbios lipidicos®. As alteracdes no metabolismo
lipidico pds-esplenectomia por trauma podem explicar a
alta incidéncia de infarto agudo do miocardio*®.

A elevada frequéncia de doenca isquémica car-
diaca apds esplenectomia por trauma e os baixos niveis de
colesterol encontrados em pacientes com hiperesplenismo
indicam o papel do baco no metabolismo lipidico e na
etiologia da aterosclerose®. Pacientes portadores de doen-
cas mieloproliferativas associadas ao hiperesplenismo apre-
sentaram decréscimo nos niveis séricos de colesterol total

e de suas fracdes de low-density lipoprotein (LDL)®. Apds
esplenectomia total ou quando a moléstia era controlada,
ocorreu a reversao da hipocolesterolemia?.

Em estudos experimentais, a esplenectomia to-
tal acompanhou-se de niveis elevados de colesterol e
triglicérides, com elevacao da fracdo LDL do colesterol’. A
dislipidemia secundaria a esplenectomia total resulta em
maior incidéncia de disturbios ateroscleréticos®, em coe-
lhos submetidos a esplenectomia total e que receberam
alimentacéao rica em colesterol.

Existem algumas teorias para explicar os possi-
veis mecanismos implicados na regulacao dos lipides
plasmaticos pelo baco’'". Ha evidéncias que haveria um
fator esplénico capaz de determinar a ocorréncia de
hipocolesterolemia no hiperesplenismo, comparando o baco
a um reservatorio lipidico, que se eleva em situacdes de
hiperesplenismo’°. Os macréfagos esplénicos acumulari-
am grande quantidade de gordura, mediante aumento da
fagocitose com consequente hipolipidemia. Outra explica-
cdo para a reducao lipidica seria o efeito imunitario do
sistema mononuclear fagocitario contra estruturas encon-

1. Faculdade de Medicina da Universidade do Estado do Para; 2. Departamento de Patologia Geral, Faculdade de Medicina, Universidade do
Estado do Para; 3. Disciplina de Técnica Operatéria, Faculdade de Medicina, Universidade do Estado do Pard; 4. Departamento de Cirurgia,
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tradas nas lipoproteinas high-density lipoprotein (HDL) e
LDL, resultando em sua depuracdo plasmatica’". Ja
Caligiuri et al'* afirmaram que o baco influenciava no me-
tabolismo lipidico por meio de linfocitos B capazes de pro-
duzir anticorpos anti-LDL-colesterol oxidado. Esse comple-
x0 antigeno-anticorpo seria retirado da circulacdo por
macroéfagos teciduais, incluindo os esplénicos. O bago par-
ticiparia ndo apenas da depuracdo dos imunocomplexos,
mas também da producao de anticorpos anti-LDL-colesterol
oxidado, por conter a maior parte dos linfécitos B de me-
moria e por ser o principal local de apresentacao antigénica
e producao de anticorpos.

Com bases nessas teorias, apds a esplenectomia
total, em asplenia, haveria aumento dos niveis séricos de
determinados lipides plasmaticos, notadamente, LDL e
colesterol total, com reducdo da concentracdo de HDL
sérico. Em aumento do tecido esplénico, como no
hiperesplenismo, ocorreria o inverso, ou seja, a diminuicdo
dos niveis séricos de lipides?.

E vélido ressaltar que as operacoes conservado-
ras do baco mantiveram o lipidograma em seus niveis nor-
mais. Portanto, a presenca de tecido esplénico, mesmo
em quantidade menor e até ectépico, é capaz de manter
funcodes do 6érgao relacionadas a regulacao do metabolis-
mo lipidico. Mesmo considerando a hipétese de que a irri-
gacao sanguinea do omento seria menos propicia que a
irrigacdo propria do bago, diminuindo, dessa forma, a fun-
cionalidade do ¢rgao, ja foi demonstrado que transplantes
autoégenos de tecido esplénico para o omento maior, nao
acarretam diferencas no lipidograma 2.

Na literatura, ha trabalhos que abordam a
dislipidemia em seu ambito geral, porém, sao raros aque-
les que estudam a funcao do baco no metabolismo lipidico.
Nao ha consenso sobre qual o real mecanismo que o baco
utiliza no controle dos niveis séricos de lipides?'3'4. A rege-
neracdo da funcao do baco parece ter relacao direta com
a massa esplénica implantada' ,por isso, decidiu-se reali-
zar o alotransplante de baco em ratos, preservando seu
baco original em funcionamento, originando o “baco du-
plo”.

Este estudo objetiva elucidar o papel do baco no
controle lipidico e avaliar os efeitos do “baco duplo” no
lipidograma de ratos.

METODOS

Os animais desta pesquisa foram cuidados se-
gundo a legislacdo para a criacdo e uso animal (Lei Fede-
ral n° 11.794, de 2008), e os principios éticos do Colégio
Brasileiro de Experimentacao Animal (COBEA). O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais do
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da Universidade
do Estado do Para (UEPA).

Foram utilizados 32 ratos (Rattus norvegicus)
machos da linhagem Wistar, com 120 dias de vida, pro-

venientes do Biotério do Laboratério de Cirurgia Experi-
mental da Universidade do Estado do Para (LCE — UEPA)
e mantidos em gaiolas com cinco ratos em ambiente
com temperatura controlada e 12 horas de ciclo claro /
escuro. Agua e racdo purina® foram oferecidas ad
libitum.

Os 32 ratos foram distribuidos aleatoriamente em
guatro grupos (n=8):

Grupo Controle (1): apds laparotomia houve
manipulacao simulada do baco de duracdo equivalente a
das outras operacdes. A parede abdominal de todos os
ratos foi fechada em dois planos com sutura continua, uti-
lizando fio de nailon 5-0.

Grupo Esplenectomia Total (2): o estdmago foi
tracionado para fora da cavidade abdominal, expondo o
baco. Foram realizadas trés ligaduras do pediculo vascular
esplénico, com fio de algodao 5-0 e retirada completa do
6rgao que foi fatiado em 5 segmentos. Este foi o grupo
doador para os ratos do grupo 3.

Grupo Esplenectomia e Implante de Aloenxerto
(3): Os ratos deste grupo foram submetidos a esplenectomia.
As fatias esplénicas obtidas dos ratos do Grupo 2 foram
suturados de forma continua sobre o omento maior dos
ratos do Grupo 3, com fio de nailon 5-0. Os pontos foram
dados alternadamente, no omento e no tecido esplénico,
de modo a existir interposicdo de tecido omental entre as
fatias esplénicas. O baco retirado dos ratos do grupo 3 foi
doado para o grupo 4.

Grupo Baco Duplo (4): Os ratos deste grupo nao
foram esplenectomizados, as fatias esplénicas do Grupo 3
foram implantadas sobre o omento maior do grupo 4, as-
sim como descrito na operacao do Grupo 3.

Os animais dos grupos 2, 3 e 4 foram operados
simultaneamente

Cada grupo foi subdividido em dois subgrupos
com guatro animais cada:

subgrupo A: estudados apés 30 dias de acompa-
nhamento; subgrupo B: estudados ap6s 120 dias de acom-
panhamento.

Todos os ratos foram pesados e, posteriormen-
te, anestesiados com cloridrato de quetamina (50 mg/kg)
e cloridrato de xilazina (2,5 mg/kg) por via intraperitoneal.
Os animais respiravam voluntariamente durante os proce-
dimentos.

Apos serem posicionados em decubito dorsal,
com seus membros fixados a uma prancha cirdrgica (20x30
cm), realizou-se a depilagdo da regido abdominal seguida
de antissepsia da pele com poliviniliodopirrolidona (PVPI) e
laparotomia mediana, em seguida, os animais foram tra-
tados de acordo com o grupo de estudo.

Apo6s 30 dias de acompanhamento, os animais
do subgrupo A de todos os grupos foram submetidos nova-
mente a um jejum de 12 horas. Em seguida, eles foram
pesados e anestesiados para analise macroscopica. Cole-
taram-se 6 ml de sangue da veia cava abdominal e foram
retirados os fragmentos esplénicos implantados no omento
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e 0s bacos remanescentes. Em seguida, os animais foram
mortos com dose excessiva de anestésicos.

Para o estudo macroscopico do baco e dos im-
plantes esplénicos, considerados normais aqueles que apre-
sentaram cor, consisténcia e viabilidade (auséncia de
necrose). Os enxertos foram medidos.

O sangue colhido foi utilizado para dosagem dos
lipides (Labtest® Diagnostica S.A. - MG - Brasil). As con-
centracdes de triglicérides, colesterol total e HDL foram
realizadas pelo método colorimétrico enzimatico. As con-
centracoes das fracbes do colesterol VLDL e LDL foram
calculadas pela formula de Friedwald.

Os implantes esplénicos e o baco foram fotogra-
fados e fixados em formol a 10%. Esse tecido foi incluido
em blocos de parafina e, em seguida, foram corados com
hematoxilina e eosina.

O tecido foi estudado por um patologista que
nado sabia a que grupo perteciam as laminas. Os parametros
observados foram hemossiderose, hematopoiese
extramedular, hemofagocitose na polpa vermelha, presenca
de macrofagos, linfocitos, fibrose e areas de necrose
supurativa ou de liquefacdo. Foi considerado microscopi-
camente normal o tecido esplénico que ndo apresentou
necrose, fibrose e deplecao celular.

Apods 120 dias do inicio do estudo, os animais do
subgrupo B, dos quatro grupos, foram submetidos a jejum
de 12 horas. Em seguida, eles foram submetidos ao mes-
mo protocolo dos animais do subgrupo A.

Os valores de colesterol total e suas fracoes e de
triglicérides, além de todos os outros dados numeéricos, fo-
ram avaliados nos diferentes grupos pelo teste de Norma-
lidade de Kolmogorov-Smirnov (KS) para testar a distribui-
¢ao gaussiana dos dados e, em seguida, caso os dados
apresentassem distribuicdo gaussiana, foi realizada a ana-
lise de variancia (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey-
Kramer de comparacao multipla. Os testes foram efetuados
com o software Bioestat 5.0 e foram considerados resulta-
dos estatisticamente significantes, os que apresentarem
valor de p inferior a 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

A média total das massas dos ratos (n=32) no
primeiro dia do estudo foi 247,7 £ 44,1 g. O peso médio do

Subgrupo A de todos os grupos (n=16) no dia de sua morte
(30 dias) foi 259,1 + 50,3 g. Ja do Subgrupo B de todos o0s
grupos (n=16) no dia de sua morte (120 dias) foi 313,3 =
72,1 g. A média da variacdo da média de massa dos diver-
S0S grupos e subgrupos A e B estdo apresentados na tabela
1. Entre os subgrupos A, o grupo controle foi o que obteve o
maior aumento de massa, seguido do grupo baco duplo. J&
entre os subgrupos B, o grupo Esplenectomia foi o que obte-
ve 0 maior aumento de massa. No entanto, em todas as
comparagdes, nao houve significancia estatistica (p>0,05).

Os ratos do grupo Bago duplo (4) (subgrupo A)
apresentaram as médias dos niveis séricos de colesterol
total e sua fracao LDL estatisticamente superiores aos
apresentados pelos outros trés grupos (Subgrupo A)
(p<0,05). Ainda com relacao a fracao LDL, todos os gru-
pos foram diferentes entre si, exceto os grupos
Esplenectomia (2) e Esplenectomia e Implante de
Aloenxerto (3) (Tabela 2).

A fracdo HDL do Grupo Esplenectomia (2) foi
estatisticamente inferior a dos demais grupos (Subgrupo
A), enquanto que a do Grupo Controle foi superior a dos
demais grupos. Nao houve diferenca com relagdo aos ni-
veis séricos de triglicérides e VLDL entre todos os grupos
(Tabela 2).

No que tange as analises sanguineas dos ratos
gue foram mortos no 120° dia do pés-operatério (Subgrupo
B), todos os grupos foram diferentes entre si com relacdo
aos niveis de colesterol total, exceto os grupos Controle (1)
e Esplenectomia Total (2). Quanto aos niveis de LDL, o
Grupo 2 apresentou niveis estatisticamente superiores aos
demais grupos (Tabela 3).

Né&o houve diferenca estatistica com relacao aos
niveis de triglicérides e VLDL. Quanto ao nivel de HDL,
apenas os grupos Controle (1) e Baco Duplo (4) foram dife-
rentes entre si (Tabela 3).

Na comparacao entre subgrupos distintos de um
mesmo grupo, observou-se que houve diferenca significante
entre os subgrupos do grupo Esplenectomia (2), cujos ni-
veis séricos de colesterol total aumentaram com o passar
do tempo as custas das fracdes HDL e LDL (p<0,05). Jd o
grupo Baco Duplo (4) apresentou reducao significativa nos
niveis de colesterol total entre os seus subgrupos (p<0,05)
as custas das fragdes LDL e VLDL. Enquanto que o grupo
Esplenectomia + Aloenxerto (3) ndo apresentou diferenca
entre os seus subgrupos.

Tabela 1 - Variacdo da média do ganho de peso dos ratos nos diferentes grupos e subgrupos estudados.
Grupos / Subgrupos A (30 dias) B (120 dias)
Grupo Controle (1) +14,2 g +61,19g
Grupo Esplenectomia (2) +13,6 g +66,7 g
Grupo Esplenectomia + Aloenxerto (3) +13,4 g +63,9 g
Grupo Baco Duplo (4) +13,8 g +62,2 g

p>0,05.
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Na analise macroscépica, os bacos préprios dos
ratos dos grupos 1 e 4 estavam viaveis, apresentando ta-
manho, cor e consisténcia normais, tanto no Subgrupo A,
como no Subgrupo B. Quanto aos fragmentos esplénicos
implantados no omento dos grupos 3 e 4 nos Subgrupos A,
observou-se que algumas fatias estavam isoladas e envol-
vidas por tecido fibroso, enquanto outras estavam unidas,
sem tecido omental entre elas, com aspecto de baco nor-
mal com pequenos e poucos focos de necrose (Figura 1).
Os enxertos unidos do Grupo 3 eram maiores do que 0s do
Grupo 4. Algumas fatias dos enxertos do Subgrupo B, des-
ses grupos, desapareceram. Outras fatias estavam unidas,
endurecidas, envolvidas por abundante tecido fibroso, com
aspecto esférico e tumoral. A média de diametro dos en-
xertos foi significativamente maior no Grupo 3 (2,1 cm)
que no Grupo 4 (1,4 cm) (p < 0,05).

A analise histopatoldgica, feita nos subgrupos A
e B, mostrou que os bacos proprios dos ratos do Grupo 1 e
4 apresentavam-se normais, sem sinais de fibrose, necrose
ou deplecdo celular e com a presenca de macréfagos,
linfécitos, plasmocitos, hemossiderose, hematopoiese

Tabela 2 -
(Subgrupo A) dos diferentes grupos estudados.

extramedular e hemofagocitose. Todos os aloenxertos dos
grupos 3 e 4, no Subgrupo A, apresentavam-se com as-
pecto tumoral envolvidos por uma camada de tecido fibro-
SO externa, pouca concentracdo de macréfagos interna-
mente em um reduzido nucleo de tecido esplénico e, en-
tre estas duas camadas, havia abundante area de necrose
de liquefacao.

Nos animais do Subgrupo B, a histopatologia
evidenciou que os aloenxertos dos grupos 3 e 4 apresenta-
ram pouca hemossiderose, hematopoiese extramedular e
hemofagocitose na polpa vermelha, poucas areas de
necrose supurativa e fibrose, principalmente no Grupo 4.
Os macréfagos, plasmacitos e linfocitos dos aloenxertos de
ambos 0s grupos apresentaram-se semelhantes aos do baco
normal.

DISCUSSAO

Por muito tempo, as atribuicdes do baco foram
pouco esclarecidas, ja que auséncia de baco mostrava-se

Média e erro padrao da média dos valores séricos de colesterol total, HDL, LDL, VLDL e triglicérides (mg/dl) no 30° dia

C. Total HDL LDL VLDL Triglicérides
Grupo Controle (1) 69,0+ 6,8 41,9+ 10,8* 9,7+ 4,1+ 17,4+ 3,1 87,0+ 13,0
Grupo Esplenectomia (2) 50,3+ 7,1° 26,4+ 9,7* 126+ 7,3 11,3+ 8,9 56,7 £ 19,9
Grupo Esplenectomia + 57,8 + 10,2 31,3+ 9,9 12,2+« 7,4 14,2+ 4,4 71,1 +x17,7
Aloenxerto (3)
Grupo Baco Duplo (4) 77,7 + 8,8* 323+ 9,7 29,1+ 6,9* 16,3+ 7,5 81,3+ 15,7

C. Total: Colesterol Total

HDL: high-density lipoprotein

LDL: low-density lipoprotein

VLDL: Very-low-density lipoprotein

0: p<0,05 (Grupo 2 em relacdo a todos os outros grupos, exceto o Grupo 3)

#: p<0,05 (Grupo 4 em relacédo a todos os outros grupos)
*: p<0,05 (Grupo 2 em relacdo a todos os outros grupos)
+: p<0,05 (Grupo 1 em relacdo a todos os outros grupos)

Tabela 3 -
(Subgrupo B) dos diferentes grupos estudados.

Média e erro padrao da média dos valores séricos de colesterol total, HDL, LDL, VLDL e triglicérides (mg/dl) no 120° dia

C. Total HDL LDL VLDL Triglicérides
Grupo Controle (1) 70,4 £ 10,5* 499 + 10,8 96+ 8,1 109+ 9,3 543+ 11,8
Grupo Esplenectomia (2) 75,7 £11,1* 388+ 9,9 24,4 + 5,3* 125+ 8,4 62,7 +17,3
Grupo Esplenectomia + 56,0+ 7,2 36,8+ 7,9 9,1« 7,4 10,1+ 7,1 50,5+ 12,9
Aloenxerto (3)
Grupo Baco Duplo (4) 46,5 + 14,8 29,5+ 4,78 82+ 7,1 88+ 6,5 440+ 11,0

C. Total: Colesterol Total

HDL: high-density lipoprotein

LDL: low-density lipoprotein

VLDL: Very-low-density lipoprotein

*: p>0,05 (Somente os grupos 1 e 2 ndo sdo diferentes, os demais diferem entre si)

0: p<0,05 (Grupo C em relacdo ao Grupo 4)
+: p<0,05 (Grupo C em relacdo a todos os outros grupos).
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Figura 1 -

Aspecto macroscépico do enxerto esplénico fatiado e
implantado no omento maior ap6s 30 dias (seta ama-
rela) e o baco préprio (seta branca) de um rato do
grupo Duplo Baco subgrupo A.

compativel com a vida. Atualmente, é incontestavel a im-
portancia do tecido esplénico como um dos principais re-
guladores das funcoes imunoldgicas e hematopoiéticas.
Estudos bem delineados evidenciaram uma importante in-
fluéncia do baco no metabolismo lipidico,® revelando as-
sociacdo de pacientes esplenectomizados com diversas
doencas como a aterosclerose e outras, decorrentes de
depositos lipidicos, tais como as doencas de Gaucher e de
Faber.?

A partir do conhecimento das funcoes esplénicas,
opta-se, cada vez mais, pela preservacao do baco durante
os procedimentos cirdrgicos. Diversas técnicas foram des-
critas como métodos alternativos a esplenectomia: sutura
esplénica, esplenectomia parcial e implante autégeno, vis-
to que, a manutencao do tecido é a Unica maneira de
obter funcdo esplénica e evitar as complicacées da
asplenia.>™

A mortalidade dos animais foi inferior a encon-
trada em outros trabalhos.' Estas mortes ocorreram no
Grupo 3 que foi submetido a Esplenectomia e implante de
um aloenxerto - que foi obtido a partir de ratos advindos
de colénias comprovadamente distintas — este, na ausén-
cia de um baco proprio pra auxiliar na defesa imunitaria do
organismo, contibuiu para a alta mortalidade encontrada
neste grupo."

Observou-se alta incidéncia de necrose de cau-
da nos ratos do Grupo 2, submetidos apenas a
esplenectomia, mortos com 120 dias de acompanhamen-
to. Esta necrose esta associada comumente, em animais
de experimentacéo, a infeccao por Streptococcus, que pode
ter sido facilitada pelo estado de asplenia, ja que as fun-
¢Oes esplénicas imunologicas, neste grupo, estavam supri-
midas. O fato desta doenca nado ter acometido o Grupo 3,
gue também foi submetido a esplenectomia, demonstra
que, apds o periodo de regeneracao esplénica do

aloenxerto, como demonstrado na andlise microscopica,
as funcdes imunolégicas do implante foram
restabelecidas.'®

No Subgrupo A, foi possivel observar os maio-
res niveis de colesterol total e LDL no grupo Bago duplo
(4). Tal resultado sugere que 30 dias foram insuficientes
para regeneracao completa do érgdo, que necessita de
aproximadamente 5-8 semanas para seu
reestabelecimento funcional’>'?. Sem desempenhar seu
papel imunitario e metabdlico, o aloenxerto criou uma
situacao de estresse imunolégico, funcionando como um
corpo estranho, de forma que o baco préprio passou a
desempenhar maior funcao imunitaria contra o enxerto,
deixando em segundo plano seu papel no metabolismo
lipidico. Portanto, ambos os bacos estiveram em uma si-
tuacdo andmala de hiperfuncionalidade, o primeiro para
o ataque do organismo, enquanto o segundo, para sua
autodefesa.

Quanto aos niveis de HDL, os menores valo-
res foram encontrados no Grupo 2, de ambos os
subgrupos, concordando com estudo similar?. A dimi-
nuicao de HDL pode acontecer em decorréncia da con-
centracao de colesterol contida em cada tipo de racao
empregada.

Apods 120 dias pods-operatorios, foi possivel cons-
tatar melhora nos niveis de colesterol total e fracoes do
Grupo Baco Duplo, com inversdo no padrao do lipidograma
dos animais. Ap6s sua regeneracao, o aloenxerto parou de
funcionar como um corpo estranho, desfazendo a situacao
de estresse imunolégico, e corroborou com o baco proprio
na depuracao dos lipides plasmaticos. Somado a isso, o
grupo Esplenectomia obteve os maiores niveis de LDL, con-
cordando com outros trabalhos % 7:8.

Ha inumeras explicacbes para este fenébmeno.
Os resultados do presente estudo ratificam a hipétese pro-
posta por outros autores’-° que comparam o baco a um
reservatorio lipidico, no qual os macréfagos esplénicos acu-
mulam grande quantidade de gordura, mediante aumento
da fagocitose com consequente hipolipidemia.

Sabe-se que a manutencdo do tecido esplénico
autégeno implantado previne complicagdes decorrentes
da esplenectomia.’ Entretanto, a duplicacdo da quanti-
dade de tecido esplénico no organismo ainda ndo havia
sido descrita. A técnica do Baco Duplo, embora, inicial-
mente, desencadeie uma situacdo de estresse imunitario,
onde as funcdes metabolicas ndo sao prioritarias, em lon-
go prazo, mostrou-se efetiva na reestruturacdo e no
reestabelecimento das funcdes metabdlicas do baco, com
melhora consideravel no padrao do lipidograma dos ani-
mais. Esses resultados somados com a analise
histopatoldgica sdo indicativos de funcionamento meta-
bolico mais aprimorado que os demais animais do estu-
do, ja que obteve os menores niveis de colesterol apds
120 dias.

Alguns estudos de transplantes experimentais??'
descreveram a administragdo oral de células esplénicas junto
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ao tecido transplantado como forma de diminuir a rejei-
¢ao, bem como a quantidade de imunossupressor que sera
utilizada. Com isso, é possivel justificar a melhor evolucdo
do lipidograma nos animais do Grupo 4.

A técnica do baco duplo gera uma nova situa-
¢ao de sobrecarga funcional e, nos primeiros dias, o bago
passa a trabalhar sob condicbes de intenso estresse
imunitario. Nessas condicbes, as funcoes metabdlicas dei-
xam de ser funcao essencial e os bacos passam a atuar de

ABSTRACT

maneira imprevisivel. Entretanto, ap6s a regeneracdo com-
pleta do enxerto esplénico, as funcdes metabolicas melho-
ram.

A técnica do duplo baco mostrou uma signifi-
cativa melhora no padrdo do lipidograma dos animais do
estudo, demonstrando que a sobrecarga de tecido
esplénico aprimorou a funcao metabdlica do érgao, ratifi-
cando, portanto, a teoria do baco como um reservatorio
de lipidico.

Objective: To elucidate the role of the spleen and splenic allograft in lipid control and evaluate its effect on the lipid profile of rats.
Methods: 32 male Wistar rats were randomly assigned into four groups: control group (1), total splenectomy group (2), splenectomy
and implantation of allograft group (3) and double spleen group (4). Each group was subdivided into two subgroups: A and B, based
on the death of the animals after 30 or 120 days of monitoring. The procedures in groups 2, 3 and 4 were made simultaneously, and
splenectomized animals, groups 2 and 3 were donors, respectively, for the animals of groups 3 and 4. In group 4 the spleen was
preserved and the animals received implants from the spleens of rats from group 3. The regeneration of splenic tissue was evaluated
by macroscopic and microscopic analyzes of the grafts and own spleens, as well as with measurements of VLDL, HDL, LDL, total
cholesterol and triglycerides. Results: after 120 days, Group 4 showed levels of total cholesterol and LDL lower than the other
groups. Group 1 had higher levels of lipids. Conclusion: The technique of double spleen was effective in the control of lipid
metabolism, corroborating the function of the spleen as a reserve of lipids.

Key words: Spleen. Splenectomy. Transplantation. Lipid Metabolism. Cholesterol.
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Efeitos da laserterapia de baixa poténcia na cicatrizacdo de

feridas cutaneas

Effects of low-level laser therapy on wound healing
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RESUMDPO

Objetivo: reunir e esclarecer quais os reais efeitos da laserterapia de baixa poténcia sobre feridas cutaneas e suas formas mais
eficazes de aplicagdo na medicina humana e veterindria. Métodos: foram pesquisados artigos originais publicados em periédicos
pertencentes as seguintes bases de dados: Lilacs, MedLine, Bireme e PubMed entre os anos de 2000 e 2011, na linguas espanhola,
inglesa, francesa e portuguesa, que contivessem a descricdo metodoldgica do modelo experimental e parametros utilizados no
estudo. Resultados: doses compreendidas entre 3-6 J/cm? parecem ser mais eficazes e que doses acima de 10 J/cm? estao
associadas a efeitos deletérios. Os comprimentos de onda compreendidos entre 632,8-1000nm seguem como aqueles que apresen-
tam resultados mais satisfatérios no processo de cicatrizacdo tecidual. Conclusdo: o laser de baixa poténcia pode ser indicado com
seguranca para acelerar a resolucdo de feridas cutaneas, muito embora este fato esteja intimamente ligado a eleicdo de parametros

como dose, tempo e comprimento de onda.

Descritores: Pele. Cicatrizacao de feridas. Anti-inflamatérios. Terapia a laser de baixa intensidade.

INTRODUCAO

incorporacao do laser como instrumento terapéutico

tem sido acompanhada na area biomédica desde
1960, através de Theodore Maiman, e um dos primeiros
experimentos publicados sobre os efeitos do laser de baixa
poténcia data de 1983, através da irradiacdo de laser HeNe
(Hélio-Neobnio), sobre feridas de ratos durante 14 dias con-
secutivos'.

Os efeitos do laser de baixa poténcia podem ser
observados no comportamento dos linfécitos aumentando
sua proliferacdo e ativacao; sobre os macréfagos, aumen-
tando a fagocitose; elevando a secrecao de fatores de cres-
cimento de fibroblasto e intensificando a reabsorcdo tanto
de fibrina guanto de coladgeno. Além disso, contribuem para
elevar a motilidade de células epiteliais, a quantidade de
tecido de granulacdo e, podem diminuir a sintese de medi-
adores inflamatérios?>. Sua acdo pode ser observada so-
bre a reducao da area de feridas cutaneas tanto em huma-
nos quanto em animais, muito embora a adocado das vari-
aveis fisicas implicadas nos tratamentos ainda nao seja um
consenso entre os autores®?.

Em relacdo ao protocolo de irradiacéo, a utiliza-
cdo dos lasers pode diferir quanto ao tipo de meio ativador,
a poténcia e dose utilizada e, também, quanto ao modo,
tempo de irradiacdo e numero de aplicacoes?.

Do exposto acima, e com o crescente interesse
por terapias alternativas aos farmacos convencionais, o

objetivo deste trabalho se da em reunir e esclarecer quais
os reais efeitos da laserterapia de baixa poténcia sobre
feridas cutaneas e suas formas mais eficazes de aplicacado
na medicina humana e veterinaria.

METODOS

Trata-se de estudo qualitativo a partir de artigos
originais publicados em periddicos indexados asseguintes
bases de dados: Lilacs, MedLine, Bireme e PubMed. Fo-
ram incluidos na pesquisa todos os artigos originais cuja
publicacdo ocorreu entre os anos 1984 a 2011 nas linguas
espanhola, francesa, inglesa e portuguesa e que apresen-
tassem metodologia contendo os parametros utilizados pela
modalidade laser aplicados. Foram excluidos desta pesqui-
sa os artigos que ndo continham a metodologia aplicada
no que tange a descricdo dos parametros utilizados em
seus respectivos trabalhos.

REVISAO DE LITERATURA

Asigla LASER possui sua origem na lingua ingle-
sa, abreviando “light amplification by stimulated emission
of radiation”. A palavra laser é consagrada pelo uso e de-
fine fonte de luz monocromatica, intensa, coerente e
colimada, cuja emissdo de radiacao se faz pelo estimulo
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de Santa Cruz, llhéus, Bahia, Brasil.

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(2): 129-133



130

Andrade
Efeitos da laserterapia de baixa poténcia na cicatrizacdo de feridas cutaneas

de campo ex-terno, com aplicacdes variadas e crescentes
na industria, na engenharia, na medicina humana e mais
recentemente, na medicina veterindria’'". Nesta Ultima,
o rato tem sido utilizado para estudar diferentes as-pectos
envolvidos no processo de cicatrizacdo cutanea, sendo de
grande eleicdo como modelo experimental pela facilidade
de manejo™.

Os lasers sao classificados em alta e baixa po-
téncia. Os primeiros geralmente aplicados para a remo-
cdo, corte e coagulagdo de tecidos, enquanto que os lasers
de baixa poténcia sdo mais comumente aplicados em pro-
cessos de reparacdo tecidual, tais como traumatismos
musculares, articulares, nervosos, 6sseos e cutaneos®'3'4,

Os efeitos fotobioldgicos da radiacéo laser, con-
vencionalmente, podem ser divididos em curto e longo
pra-zo. As respostas em curto prazo sdo aquelas nas quais
o efeito pode ser observado poucos segundos ou minutos
apos a irradiacdo. Ja os efeitos observados em longo prazo
sdo aqueles que ocorrem horas ou ainda dias ap6s o final
da irradiacao e, usualmente, envolvem nova biossintese
celular, especialmente na fase proliferativa da inflama-
Cao'21516,

Uma grande variedade de lasers pode ser en-
contrada na literatura a fim de promover o processo de
cicatrizacdo tecidual, entre eles: Hélio-Cadmio, Argon,
Hélio- Nebnio, Krypton, Arseneto de Galio e Aluminio e
CO,%. Sabe-se, no entanto, que o sucesso da terapia de
baixa poténcia e seus respectivos efeitos mostra-se depen-
dente do comprimento de onda, poténcia, dose e tempo
aplicados*81.1¢-23 (Tabela 1).

DISCUSSAO

O processo de reparo tecidual é complexo e com-
preende alteracbes vas-culares e celulares, proliferacdo
epitelial e de fibro-blastos, sintese e deposicao de colageno,
producdo de elastina e proteoglicanos, revascularizacao e
contracao da ferida®. Destacam-se ainda, os efeitos trofico-
regenerativos, anti-inflamatdérios e analgésicos?24. Afirma-
se ainda, que a laserterapia de baixa poténcia pode
gerar aumento da atividade mitocondrial, com consequente
aumento de adenosinatrifosfato (ATP), vasodilatacao,
sintese proteica, decréscimo nos niveis de
prostaglandinas,presenca de mitose celular, migracao e
proliferacao de queratindcitos e ocorréncia do fenébmeno
de neoangiogénese'®19.23.25,

Neste sentido, um estudo com laser HeNe, apli-
cado na dose de 4J/cm?, apresentou melhores efeitos na
producado de colageno do tipo lll. Em outro, observou-se
gue doses entre 7 e 9J/cm? provocaram efeito inverso, re-
duzindo a producao de fibras de colageno?®.

Entende-se que o aumento da producao de
colageno ocorre através de mecanismos de
fotoestimulacao, sobre os quais certas frequéncias/doses
podem atuar, modulando assim a proliferacao celular e

elevando a quantidade de fatores de crescimento de
fibroblastos. Outra possivel explicacdo para este fato, ain-
da segundo os autores acima, seria a melhor absorcao
desse tipo de energia por parte das mitocéndrias e
consequentemente, maior producdo de ATP e &cido
nucleico, cujo resultado é o incremento na producdo de
coladgeno, aceleracdo do reparo epitelial e facilitacdo do
crescimento de tecidos de granulagao?®.

Segundo Zanotti et al.®, doses excitatérias (até
8J/cm?) sao indicadas quando o objetivo da intervencao
inclui a potencializacao da bomba sédio/ potassio; estimu-
lo a producdo de ATP; restabelecimento do potencial de
membrana; aumento do metabolismo e proliferacao celu-
lar.

A terapia com laser tem sido administrada com
0 objetivo de promover melhor resolucao de processos in-
flamatorios, reducdo da dor, evitar a ocorréncia de edema,
bem como, preservar tecidos e nervos adjacentes ao local
da injuria. Tais efeitos podem ser alcancados através de
comprimentos de onda entre 600 e 1000nm e poténcias
de TmW a 5W/cm?. Os autores ressaltam ainda, que po-
téncias muito baixas (2,5 W/cm?) ou muito elevadas (25
W/cm?), podem ocasionar efeitos inversos?’.

Em estudo onde se tratou o processo inflamato-
rio presente em artrite induzida no joelho de ratos com
anti-inflamatorio e laserterapia de baixa poténcia, efeitos
benéficos foram observados tanto na dose de trés quanto
de 30J/cm?, embora a Ultima dose, quando associada com
menor poténcia e utilizada por dez minutos, tenha se mos-
trado mais eficiente na reducao da area dolorosa ao longo
de 120 horas do inicio do tratamento'®. Bashardoust Tajali
et al3, relatam que o comprimento de onda de 632nm,
confere melhora na resolucao de fraturas, demonstrando-
se assim, que existem resultados diversos para o uso desta
terapia.

Muito embora o laser tenha sido aplicado com
sucesso sobre os sintomas de diversas doencas, estudiosos
apontaram que células malignas de melanoma quando ir-
radiadas por laser de Indio-Galio-Aluminio-Arsénio-Fosforo
(InGaAlAsP) através de 660nm de comprimento de onda e
dose de 1050 J/cm?) foram capazes de revelar piora
comportamental da doenca'. Além disso, a utilizacdo do
laser é contraindicada em casos de tumor maligno locali-
zado ou irradiado; epilepsia; sobre a glandula tireoide; so-
bre abdémen gravidico; elevada hipersensibilidade e trom-
bose em veia pélvica ou veias profundas das pernas?2°.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a laserterapia de baixa poténcia
guando aplicada sobre feridas cutaneas é capaz de pro-
mover como principais efeitos fisioldgicos resolucao anti-
inflamatdria, neoangiogénese, proliferacao epitelial e de
fibroblastos, sintese e deposicdo de coldgeno,
revascularizacdo e contracao da ferida. E possivel afirmar
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Tabela 1 -

Breve descricdo das propostas de tratamento com laserterapia de baixa poténcia e seus principais resultados.

Autores

Tratamento

Resultados Obtidos

Busnardo, Simbes, 20108

Silva et al., 2010'®

Frigo et al., 2009"

Felice et al., 20097

Maiya et al., 2009'®

Inoe et al., 2008"

Channual et al., 2008>

Pinto et al., 20074

Castano et al., 2007

Rocha Junior et al., 2006%°

Hopkins et al., 20042

Envemeka, 200122

Landau, Schattner, 2001%

Al-watban, Andres, 2001°

HeNe com energia de 4J/cm? aplicado 12 segundos por ponto
da ferida no modo continuo, 5mW, comprimento de onda de
632,8nm e area de raio do laser de 0,015cm?.

Laser aplicado em 15 ratos Wistar divididos em trés grupos: G1
(controle), G2 (2J/cm?) e G3 (4 J/cm?), com comprimento de
670nm e irradiados durante 10 dias consecutivos sobre lesao
cutanea.

Aplicagdo de laser uma vez ao dia, sobre células tumorais, du-
rante trés dias consecutivos, com os seguintes parametros:
632nm, 50mW, ponteira de 2mm?, area de irradiacdo de 2,5 W/
cm? e tempos de 60 e 420 segundos, para doses de 150J/cm? (
grupo 1, in vitro) e 1050J/cm? (grupo 2, in vivo), respectivamen-
te. O terceiro grupo foi ndo foi irradiado (grupo controle).

Aplicacdo de laser AlGalnP (658 nm, 4J/cm?, de forma pontual e
em varredura sobre Ulceras de dectbito e venosas em humanos.

Laser He-Ne sobre feridas cutaneas de ratos diabéticos, com
comprimento de onda de 632,8nm e doses de 3-9J/cm?, du-
rante cinco dias/semana até a completa cicatrizacdo.

Laser de HeNe utilizados em doses de 3 e 6J/cm?,45 W de
poténcia e comprimento de onda de 632nm e grupo controle,
para feridas cirtrgicas de coelhos higidos. Os animais foram
avaliados nos 7°, 14° e 21° dias.

Laser de baixa poténcia com comprimento de onda de 585 nm
e dose de 7J/cm? sobre feridas cutaneas em ratos.

Primeira semana duas vezes com intervalo de 48h, nas sema-
nas seguintes 1x/semana, de forma pontual e sem uso de
medicacdo adicional.

Artrite em ratos tratados durante cinco dias com 810nm, po-
téncias de 79 e 790mW, doses de 3 e 30J/cm? e intensidades
de 5 e 50mW/cm?

12 animais foram divididos em dois grupos: experimental e contro-
le. A ferida foi tratada durante sete dias com laser de AsGa, pulsétil,
dose 3,8 J/cm?, potencia de 15mW e tempo de 15 segundos.

Induziram a ocorréncia de lesdo por abrasdo em membro su-
perior ndo dominante em dois grupos de pessoas saudaveis.
Um grupo foi tratado com dose de 8J/cm?, comprimento de
onda de 820nm e tempo de dois minutos. O outro grupo foi
tratado sob os mesmos parametros e tempo de cinco segun-
dos. E um terceiro grupo nao foi tratado.

Utilizou laser HeNe (632,8nm, modo continuo) e laser AsGa
(904nm, modo continuo) em lesdes cutaneas de ratos.

Laser HeNe (632nmv 5mW e 904 nm/60W; 4 J/cm?)associado a ofer-
ta de oxigénio tépico hiperbarico, durante 20 minutos por sesséo,
aplicados sobre Ulceras de pé diabético, ao longo de 14 semanas.

HeNe (632,8nm de comprimento de onda, dose de 5 J/cm? e
poténcia de 10,53 mW/cm?), aplicados trés vezes por semana
em células invivo até a completa cicatrizacdo da ferida.

Aumento de coldgeno tipo Ill, diminuicao
do infiltrado inflamatério e resolucdo pre-
coce da fase inflamatéria das feridas.

A dose de 4J/cm? diferiu significativamente
das demais quanto ao processo de re-
epitelizacao.

Entre o grupo in vitro e o controle, ndo se
observou diferenca estatisticamente
significante para o crescimento de células
tumorais. Em relacdo ao grupo 2 e contro-
le, houve crescimento significativo da mas-
sa e volume tumoral para o, bem como
elevado nuimero de vasos sanguineos para
0 grupo in vivo.

Reducédo da éarea das feridas.

Maior producdo de tecido de granulacao
entre os animais que receberam doses en-
tre 4-5J/cm?, especialmente no quinto dia
de tratamento.

No 14° dia observou-se presenca de tecido
de granulacdo maduro e no 21° dia ausén-
cia de hemorragia e exsudato.

Proliferacdo vascular permanente apés o
quinto dia de aplicagao.

A lesao respondeu com tecido de granulacéo,
diminuicao do processo inflamatoério e
analgesia desde a primeira aplicacao.

Incremento de adenosina trifosfato (ATP),
melhora do processo inflamatério.

O reparo tecidual foi significativamente maior
e mais organizado no grupo experimental.

Os grupos tratados com laser de baixa po-
téncia apresentaram reducdo estatistica-
mente significativa da ferida quando com-
parados ao grupo controle para o €°, 8° e
10° dias de tratamento.

Houve melhora da cicatrizacdo para am-
bos os comprimentos de onda adotados,
embora o Uultimo tenha apresentado resul-
tados mais evidentes.

Completa cicatrizacdo das Ulceras apds 25
sessOes e apenas 4% de reulceragao.

Maior proliferagdo celular (fibroblastos e
mitocdndrias), bem como da microcirculacéo, com
consequente aumento do metabolismo celular.
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ainda, que doses compreendidas entre 3-6 J/cm? parecem
ser mais eficazes e que doses acima de 10 J/cm? estao
associadas a efeitos deletérios. Os comprimentos de onda

ABSTRACT

compreendidos entre 632,8 e 1000nm seguem como aque-
les que apresentam resultados mais satisfatorios no pro-
cesso de cicatrizacdo tecidual.

Objective: To gather and clarify the actual effects of low level laser therapy on wound healing and its most effective ways of
application in human and veterinary medicine. Methods: We searched original articles published in journals between the years 2000
and 2011, in Spanish, English, French and Portuguese languages, belonging to the following databases: Lilacs, Medline, PubMed and
Bireme; Tey should contain the methodological description of the experimental design and parameters used. Results: doses ranging
from 3 to 6 J/cm? appear to be more effective and doses 10 above J/cm? are associated with deleterious effects. The wavelengths
ranging from 632.8 to 1000 nm remain as those that provide more satisfactory results in the wound healing process. Conclusion:
Low power laser can be safely applied to accelerate the resolution of cutaneous wounds, although this fact is closely related to the
election of parameters such as dose, time of exposure and wavelength.

Key word: Skin. Wound healing. Anti-inflammatory agents. Laser therapy, low-level.
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Nota Técnica

Vulvar reconstruction should be performed using gluteal-fold
perforator flap because of less morbidities and complications

Reconstrugcdo vulvar deve ser realizada utilizando retalho perfurante de dobra
glutea devido a menos morbidades e complicacées

Masaki Fuiioka, M.D., PH.D.; Kenst HavasHiDA, M.D.; CHikako Murakami, M.D.

ABSTRACT

The autors present a case of bilateral vulvar defects after abrasion of malignant skin neoplasm, reconstructed with a gluteal-fold

perforator flap, resulting in a successful outcome.

Key words: Genitalia, female. Vulva. Perforator flap. Morbidity. Postoperative complications.

fasciocutaneous flap has been traditionally used for
the reconstruction of vulvovaginal defects'. Soft-tissue
reconstruction in the vulvar area requires thin, pliable, and
tough skin. In this meaning, V-Y fasciocutaneous gluteal
flap is thought to be a good option. However, regrettably,
it requires high-level morbidity at the donor site, including
long scar, wide resection area, and sensory disturbance.
For resolving these problems, application of the pedicled
perforator flap concept has many advantages*.
We present a case of bilateral vulvar defects after
abrasion of malignant skin neoplasm, reconstructed with a
gluteal-fold perforator flap, resulting in a successful
outcome.

TECHNICAL ASPECTS

73-year-old female was admitted to our Medical Center

complaining of vulvar erosion with itching. She was
diagnosed as Paget’s disease of bilateral vulva on biopsy.
Wide resection resulted in skin defects in bilateral valve
measuring 17x8cm outside the vagina. Sentinel lymph node
examination revealed no metastasis.

The location of cutaneous perforator vessels from
the internal pudental artery was assessed preoperatively
using a Doppler flowmeter. A few cutaneous perforators
were recognized on the medial side of the ischial tuberosity.
The flap was designed to include these points according to
the size of the defect. Dissection was carried out lateral to
medial in a suprafascial plane until the perforator vessel,
which penetrated the fascia of ischiocavernous muscle (Fi-

gure 1). The flap was rotated towards the defects and
sutured. The donor site could be closed with direct suture
(Figure 2).

The viability of all flaps was favorable, without
infection or necrosis. The patient could walk on the next
day, and was discharged one week later without sensory
disturbance (Figure 3).

Six weeks later, the perforator flap revealed thin
and pliable, and the appearance of reconstructed vulva
was favorable (Figure 4). The patient did not complain about
urination, scar contraction, and sensory diaturbance.

DISCUSSION

Several musculo- and fasciocutaneous flaps are
available for the resurfacing of vulvar skin defects, including
rectus abdominaris or gracilis flaps, and fasciocutaneous
gluteal flap which have a rich blood supply through the
major arteries. Microsurgical free flap transfer is also
considered for repairing vulvar soft tissue defects. However,
these flaps require extended incision for flap harvest and
mobilization, and especially, microvascular anastomoses
have the potential disadvantage that they require
considerable surgical skill and prolong the operative period®.

Perforator flaps are defined as flaps consisting of
skin and/or subcutaneous fat, with a blood supply from
isolated perforating vessels of a stem artery®. The most
significant advantages of the perforator flap are that there
is no need to sacrifice any main arteries, thus, there is
minimal morbidity at the donor site. This flap is thin in
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of the Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Clinical Research Center, National Hospital Organization Nagasaki Medical Center,

Nagasaki, Japan.

Drs. Murakami and Hayashida are staff surgeons of the Department of Plastic and Reconstructive Surgery, National Hospital Organization

Nagasaki Medical Center, Nagasaki, Japan.

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(2): 134-136



Fujioka

Vulvar reconstruction should be performed using gluteal-fold perforator flap because of less morbidities and complications 135

An intraoperative elevation of the skin flap. A
perforator vessel can be recognized (arrow).

Figure 1 -

~.

&

Figure 2 -

The resurfacing of the vulvar wound using a gluteal-
fold perforator flap.

comparison to the fasciocutaneous flaps, and vascularity is
reliable. While elevating the fasciocutaneous flap, the long
triangular incision is across the cutaneous branches of
obturator and posterior thigh nerves consequently, which
causes the prolonged sensory disturbance on the medial
thigh and gluteal regions'. Besides, large fasciocutaneous
flaps sometimes required scar revision for their contraction,
and had a risk of developing seroma or hematoma after
suregery’. On the other hands, dissection of perforator flaps
was carried in a supra-fascial plane level, which is free
from nervous disturbance. And small incision reduced
intraoperative bleeding, although surgeon used usual
scissors, not manage to prepare a computer-controlled
bipolar diathermy system’.

The standard gluteal-fold perforator flap was
harvested from the gluteal-fold for the aesthetic reason,
however, many patients complained some discomfort in
the sitting position due to the scars®. We did not elevate
the flap from the gluteal-fold but the medial thigh, to where
the pressure did not affect when the patients sat, especially,
for elder patients.

An ideal flap is thought that to be a good
vascularized skin paddle with the same thickness and width
as the wound, which minimizes negative impacts on

Figure 3 - The reconstructed wound two weeks after surgery.

View of the reconstructed vulva six weeks after
surgery revealed favorable appearance without scar
contraction.

Figure 4 -

walking, creates a natural esthetic appearance, and requires
a single-stage operation®. Gluteal-fold perforator flap fully
satisfies these requirements; thus, we believe that this flap
should be recommended as the first choice for vulvar
resurfacing.

Ethical considerations

The procedures followed were in accordance with
the ethical standards of our institutional committee on
human experimentation and with the Helsinki Declaration
of 1975, as revised in 1983.
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RESUMDPO

Os autores apresentam um caso de defeitos vulvares bilaterais apds abrasdo por neoplasia cutdnea maligna, reconstruido com um

retalho perfurante de dobra glitea, com bom resultado.

Descritores: Genitalia feminina. Vulva. Retalho perfurante. Morbidade. Complicacbes pos-operatérias.
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Modelos de bancada de baixa fidelidade para o treinamento de
habilidades cirurgicas basicas durante a graduacdo médica

Low-fidelity bench models for basic surgical skills training during undergraduate

medical education
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RESUMDPO

E notavel a reducdo no numero de estudantes de Medicina que escolhem a Cirurgia Geral como carreira. Neste contexto, novas
possibilidades no campo do ensino cirtrgico devem ser desenvolvidas para combater este desinteresse. No presente estudo, um
programa de treinamento cirlrgico baseado na aprendizagem em modelos de bancada de baixa fidelidade é delineado como uma
alternativa complementar as diversas metodologias aplicadas no ensino das habilidades cirurgicas basicas durante a graduacao
médica, bem como para desenvolver interesses pessoais na escolha da carreira.

Descritores: Educacdo. Estudantes. Cirurgia. Habilidade. Treinamento.

INTRODUCAO

N as Ultimas décadas, ha estudos'? demonstrando uma
reducao significativa no numero de estudantes de me-
dicina que escolhem a cirurgia geral como carreira. Diver-
sas razdes foram reportadas pelos graduandos contra a car-
reira cirurgica, tais como “area muito estressante, que de-
manda muitos esfor¢os e horas de trabalho imprevisiveis”".
Estas declaracdes demonstram que atualmente os acadé-
micos estdo mais preocupados com a qualidade de suas
vidas fora do trabalho e, portanto buscam carreiras que
permitam este estilo de vida?. Além disto, a diminuicao do
espaco do ensino cirdrgico nos curriculos universitarios tem
contribuido para o desinteresse dos estudantes pela carrei-
ra cirdrgica, pois as faculdades de medicina ndo conse-
guem demonstrar efetivamente como o médico cirurgiao
consegue equilibrar a vida profissional e pessoal®.

De acordo com projecoes futuras, existird uma
parcela significativa de vagas de Residéncia em Cirurgia
Geral que nao sera preenchida em decorréncia direta des-
ta reducdo no interesse pela area cirurgica e, por conse-
guinte, faltardo cirurgides gerais nos préximos anos'#°.
Neste contexto, algumas propostas vém sendo descritas
para combater este desinteresse'’ 3467,

Dentre as metodologias que podem potencial-
mente atrair os académicos para a carreira cirdrgica, al-

guns autores®’ vém demonstrando que a exposicdo dos
estudantes ao ambito cirurgico influencia de maneira posi-
tiva a escolha pela carreira. Entre os diversos aspectos des-
ta exposicdo (p.ex., promover a orientacdo cirurgica e o
conhecimento cirtrgico basico’), o ensino-aprendizagem
das habilidades cirdrgicas basicas é de interesse especial,
pois estas competéncias sao o alicerce sobre o qual o res-
tante das aptiddes sera construido®. Além disto, indepen-
dentemente das intencdes de carreira, o dominio destas
competéncias é benéfico tanto para os futuros médicos
guanto para os pacientes®'°.

Neste contexto, diversas propostas internacionais
(p.ex., American Surgical Association Blue Ribbon
Committee Report on Surgical Education, Medical School
Objectives Projecte National Competency-Based Learning
Objective Catalogue for Medicine'?, entre outras*®'"12) vém
estabelecendo pré-requisitos minimos que os estudantes
diplomados médicos devem dominar (p.ex., toracocentese
e sutura de laceracoes). No Brasil, as Diretrizes Curriculares
Nacionais do Curso de Graduacao em Medicina'® também
estabelecem que a formacao do médico tenha por objeti-
vo dotar o profissional dos conhecimentos requeridos para
realizar procedimentos cirdrgicos indispensaveis para o aten-
dimento ambulatorial.

Nao obstante a importancia do tema, uma gran-
de porcentagem de estudantes de medicina nao adquire

1. Instituto de Cirurgia Plastica Craniofacial, Hospital de Cranio e Face SOBRAPAR, Campinas e Médico Residente, Departamento de Cirurgia; 2.
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habilidades cirtrgicas basicas durante sua formacao''> e a
maioria dos médicos generalistas que efetuam cirurgias
ambulatoriais ndo recebeu nenhum treinamento cirtrgico
formal'®. Neste contexto, com crescente nimero de cirur-
gias ambulatoriais que médicos generalistas necessitam
executar para tratar diferentes lesdes cutaneas', fica clara
a necessidade de estabelecer um programa de ensino para
treinar e aperfeicoar as habilidades cirdrgicas basicas (p.ex.,
técnicas de incisdo, sutura e bidpsia e principios sobre a
reconstrucdo cutanea), que sao essenciais para a realiza-
¢do destes procedimentos ambulatoriais durante a gradua-
cdo médica'#®.

Embora existam esforcos para a padronizacao
do ensino cirdrgico*®'"3, a metodologia de formacao ide-
al permanece obscura, existindo métodos distintos para
ensinar aptiddes cirdrgicas durante a graduagao médica®.
Tendo em vista que a aprendizagem em pacientes vivos
(metodologia tradicional de ensino) infringe aspectos éti-
cos e médico-legais'® e que a aquisicao das competéncias
cirtrgicas diretamente em pacientes tem gerado ansieda-
de (“medo de prejudicar o doente”) nos estudantes de
medicina'®, o ensino dos procedimentos cirrgicos basicos
parece ser o campo ideal para a aplicacao do treinamento
baseado em simulacdo*®.

Com este proposito (treinamento cirdrgico simu-
lado), inimeros modelos de bancada inanimados vém sendo
utilizados como ferramentas alternativas®®?, ja que a pra-
tica em animais vivos e cadaveres humanos esta associada
com risco de infec¢bes, alto custo financeiro, necessidade
de instalacdes especializadas e aspectos éticos e legais e 0
uso de simuladores de realidade virtual é dificultado pelo
elevado custo financeiro e falta de acesso?. Entretanto,
nenhum destes modelos permite que as competéncias ci-
rurgicas sejam completamente aprendidas''®, nao existin-
do um simulador (ou um programa de ensino) ideal®.

Frente a estas consideracoes, como existem difi-
culdades de alterar os curriculos universitarios'®e como novas
possibilidades no campo do ensino cirdrgico simulado pre-
cisam ser exploradas para impactar positivamente na qua-
lidade e seguranca da pratica cirtrgica?®, o objetivo deste
estudo foi delinear um programa de ensino-aprendizagem
das habilidades cirdrgicas basicas embasado no treinamento
em modelos de bancada de baixa fidelidade para introdu-
zir e melhorar as competéncias cirirgicas dos alunos em
formacao, bem como desenvolver interesses pessoais na
escolha da carreira.

Delineamento do programa de treinamen-
to baseado em simulacao

A proposta deste programa é baseada em uma
combinacado de treinamento autodirigido com feedback de
instrutores, distribuidos em varias sessdes (dias, semanas
ou meses) de ensino-aprendizagem, intercaladas com pe-
riodos de descanso®*?!, preferencialmente no inicio da gra-
duacao*?, pois vem sendo demonstrado que a maioria dos
estudantes de medicina escolhe a especialidade apds o

terceiro ano do curso médico*. A estrutura basica de cada
sessao de treinamento é composta por quatro etapas: 1)
ensino verbal dirigido por instrutor com base em materiais
didaticos, como esquemas, livros, ferramentas on-line e
videos narrados por especialistas; 2) treinamento dirigido
por instrutor nos modelos de bancada; 3) treinamento
autodirigido fora da sala de aula como, por exemplo, em
casa; 4) treinamento focado nos procedimentos realizados
extraclasse orientado por instrutor — apo6s a pratica
extraclasse, o académico deve trazer o modelo de banca-
da com os procedimentos efetuados para que fatores téc-
nicos especificos sejam avaliados e o feedback construtivo
seja fornecido. A ordem destas sessdes pode variar e as
etapas podem ser adaptadas de acordo com as necessida-
des dos alunos (individualmente ou grupos).

A fim de normatizar o processo de ensino reco-
menda-se a adocao de um instrutor para cada grupo de
guatro alunos®. Os académicos devem ser distribuidos ao
redor de mesas retangulares, proporcionando mobilidade
ao instrutor tanto para demonstrar a técnica cirlrgica quanto
para esclarecer eventuais duvidas individualmente ou para
subgrupos. Durante as etapas de treinamento, o instrutor
deve explicar as vantagens e desvantagens de cada técni-
ca especifica e conceitos sobre a escolha adequada dos
materiais cirirgicos. Também deve ser frisada a correta
utilizagado do instrumental cirtrgico.

Metas de aprendizagem

Como a formacdo em habilidades basicas pode
levar a um melhor desempenho de tarefas mais comple-
xas®, é importante estabelecer metas de ensino em or-
dem crescente de dificuldade claramente definidas®?, que
devem ser distribuidas nas diferentes sessdes de treinamen-
to. Dessa maneira, a medida que o estudante adquire ha-
bilidades consideradas mais simples, o grau de dificuldade
deve ser aumentado. O processo de ensino-aprendizagem
deve ser totalmente voltado para o estudante; a pratica
deve ser individualizada, deliberada, repetitiva e
participativa®. Inicialmente, os objetivos podem ser seme-
lhantes para todos os integrantes do grupo. Porém, nas
sessdes subsequentes, as propostas podem variar de acor-
do com as necessidades de cada aluno.

De acordo com as diversas recomendacoes exis-
tentes na literatura sobre as necessidades minimas dos
académicos de medicina em formacao*®'""'3, as habilida-
des cirlrgicas basicas delineadas neste programa de trei-
namento incluem em ordem crescente de complexidade o
ensino e aperfeicoamento de nds, incisdes, suturas,
bidpsias, enxertos e retalhos cirdrgicos.

Modelos de bancada de baixa fidelidade
Nos ultimos anos, diferentes modelos de banca-
da tém sido propostos, discutidos e avaliados por nosso
grupo?>#3437 e por outros?'*4. Neste programa, adotamos
trés modelos de bancada de baixa fidelidade confecciona-
dos com frutas/legumes, placas de etileno vinil acetato (EVA)
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e placas de emborrachado?*?’ como plataformas de ensi-
no, pois possibilitam o entendimento tridimensional de to-
dos os procedimentos e também permitem que os estu-
dantes aprendam a respeitar as diferentes camadas da pele
(epiderme, derme, tecido celular subcutaneo e musculatu-
ra) durante a pratica. Embasados na experiéncia adquirida
pelo grupo?>-283437  além de reforcar as diversas
aplicabilidades destes trés modelos de bancada?>?’, aspec-
tos complementares também sao delineados.

Para a confeccdo de cada modelo de bancada é
necessario apenas ter o material (sintético ou organico)
escolhido, uma placa de isopor, agulhas e um pincel ato6-
mico (ou caneta esferogréafica). Geralmente, os materiais
sintéticos sao empregados na confeccao de objetos deco-
rativos. Os materiais sintéticos e os organicos sao facilmen-
te adquiridos em lojas de artesanatos e supermercados,
respectivamente.

Para que os materiais nao escorreguem durante
a pratica, estes deverao ser fixados no isopor com agulhas.
Lesdes cutaneas podem ser simuladas, através de dese-
nhos nas superficies dos modelos, com o intuito de tornar o
treinamento cirtrgico mais atrativo e enriquecedor. Para
uma melhor coaptacao das bordas da “ferida”, o treina-
mento das técnicas de sutura deve ser preferencialmente
realizado préximo as bordas das placas sintéticas (EVA e
emborrachado) e para a pratica simulada de retalhos cirur-
gicos, quadrados com aproximadamente 10cm? devem ser
confeccionados. Além disto, com o intuito de simular as
diferentes camadas da pele, quatro ou mais placas sintéti-
cas devem ser sobrepostas (Figura 1). As cascas das frutas/
legumes também simulam as camadas da pele.

Manipulagdo do instrumental cirdrgico

Para o treinamento, cada académico deve rece-
ber um kit de instrumental cirtrgico basico composto por
tesoura de Mayo, porta agulha de Mayo-Hegar, pincas ti-
pos anatdmica e dente de rato, lamina e cabo de bisturi e
fios agulhados. Além de manipular adequadamente o ins-
trumental cirdrgico, é importante que durante as diversas
etapas de ensino-aprendizagem os estudantes também
aprendam sobre a escolha adequada do instrumental, pois,
por exemplo, o uso de laminas para bisturin® 11, 15 e 23,
fios cirtrgicos monofilamentares e multifilamentares e pon-
tas (romba ou cortante) das agulhas dos fios cirtrgicos é
especifico para cada tipo de procedimento.

Treinamento de incisdes, nés cirdrgicos e
suturas

Os modelos permitem o treinamento de incisdes
(lineares, circulares, elipticas, verticais e horizontais), nés
cirtrgicos (noés do dedo indicador, do dedo médio, de cirur-
gido e de sapateiro) e diferentes suturas, tais como pontos
simples, em vertical (Donati e McMillen), em vertical mo-
dificado (Allgéwer), em “U" horizontal (colcheiro), em “X"
(cruzado), em barra grega, chuleios simples e ancorado,
intradérmico e subdérmico (Figura 2).

Figura 1 - Modelo de bancada sintético confeccionado com pla-
cas de emborrachado. A) Placas de emborrachado
sobrepostas e fixadas com agulhas; B) simulando as
diferentes camadas da pele.

~ ;
P

(6}

Modelo de bancada sintético confeccionado com pla-
cas de etileno vinil acetato para o treinamento das
técnicas de suturas. A) Defeito criado préximo a bor-
da do modelo. Pontos B) simples, C) Donatti e D)
subdérmico invertido (note-se a espessura do materi-
al e a simulacdo das diferentes camadas da pele).

Figura 2 -

O treinamento de incisdes, nos cirlrgicos e sutu-
ras pode ocorrer simultaneamente. Primeiramente, o estu-
dante deve marcar uma area, simulando uma lesao. Com
o bisturi incisa-se 0 modelo, o que propicia ensinar a forma
adequada de empunhadura do instrumento, sua posicao
com a “pele” (angulo de corte entre 30° e 60°), a maneira
do corte (firme e sem movimentos de “serrilhamento”) e a
profundidade da incisdao?'-*. Na sequéncia, os defeitos cri-
ados sao reparados com a colocacdo de pontos, também
aplicando aspectos técnicos importantes para promover uma
boa cicatrizacao, tais como manuseio meticuloso dos teci-
dos, posicionamento da agulha no porta-agulhas, angulo
de entrada da agulha na “pele” (90°), saida da agulha em
um ponto equidistante de sua entrada e aproximacao e
eversao das “bordas da ferida” com tensao apropriada'®°.
A finalizacdo das suturas pode ser confeccionada executa-
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da manualmente ou com o auxilio de instrumentos. Os nés
manuais devem seguir os seguintes principios: 1) movimentos
iguais de maos opostas executam um noé perfeito; 2) a
ponta do fio que muda de lado ap6s a execucao do primei-
ro semino deve voltar ao lado inicial para realizar o outro
semind; 3) os nés devem ser firmes, mas sem tensao sobre
o “tecido” (in vivo, a tensdo excessiva pode resultar, por
exemplo, na avulsdo de um vaso sanguineo)®.

Treinamento das técnicas de bi6psia e
dos principios da reconstrugdao cutanea

O treinamento das técnicas de bidpsias (elipticas
e circulares, excisionais e incisionais, e com e sem mar-
gens de seguranca) deve ser realizado nos modelos, sem-
pre seguindo requisitos estabelecidos previamente (Tabela
1)%1:384142 - Os modelos de bancada também possibilitam a
introducdo dos alunos no ambito da reconstrucdo cutanea,
como enxertos e retalhos cirdrgicos.

Enxertos- frente a um defeito “cutaneo”, os alu-
nos devem planejar a confeccdo de um enxerto em estam-
pilha, em malha ou em tiras. O enxerto deve ser retirado
de forma intacta da &rea doadora com lamina do bisturi,
faca de Blair ou dermatomo; os alunos devem treinar dife-
rentes pressdes sobre 0s tecidos e angulacdes entre a lami-
na e a “pele” com o intuito de confeccionar enxertos de
tamanhos e espessuras variados. Apds a obtencdo do en-
xerto, o mesmo deve ser colocado e moldado na éarea
receptora de tal forma que as bordas figuem bem
coaptadas, em todos os lados do leito receptor. Na
sequéncia, deve ser realizada a fixacdo adequada do en-
xerto para reduzir o espaco morto*. A simulacdo do cura-
tivo de Brow (curativo compressivo para enxerto cutaneo)
também deve fazer parte do treinamento®.

Tabela 1 -

Retalhos- frente a um defeito “cutaneo”, a rea-
lizacao de um retalho de transposicao (Z-plastia, W-plastia,
romboide e bilobado), de rotacdo, de avanco (V-Y e T-
plastia) ou em ilha deve ser planejada baseando-se em
esquemas*. A partir disso, as marcacdes sao incisadas, o
retalho é movido para preencher o defeito e pontos sim-
ples devem fixar o retalho cuidadosamente, evitando ten-
sdo em seu pediculo (Figura 3).

C

Modelos de bancada sintéticos confeccionados com
(acima) placas de emborrachado e (abaixo) etileno
vinil acetato simulando retalhos cirdrgicos. A) Marca-
¢do das margens de um retalho de avanco,; B) Eleva-
cao do retalho; C) Simulacdo da elevacdo de um reta-
lho lobado; e D) aparéncia final apds sutura.

Figura 3 -

Principios técnicos do ensino-aprendizagem da bidpsia eliptica excisional classica?!384142,

Procedimento Habilidades

Desenho da elipse

A) A elipse deve ser formada por meio de dois arcos;

B) Os arcos devem ser simétricos em relacdo a linha média que os separa e devem se encontrar nas
extremidades formando uma convexidade;
C) A curvatura utilizada deve ser baseada em uma razao comprimento-largura de 3:1 a 4:1 da

elipse formada;

D) Deve-se utilizar o angulo de 30° nas extremidades da elipse (interseccdo dos arcos).

Margens de segurancga
de seguranca;

A) Uma linha deve ser marcada em torno da periferia da “lesdo cutanea” para delimitar as margens

B) De acordo com as recomendaces atuais para a resseccao cirdrgica da maioria dos casos de
CPNM as extensdes das margens de seguranca devem ser de 2 a 10 mm.

Incisdo da elipse

A) Movimentos suaves com o bisturi;

B) Angulo de corte entre 30 e 60°;

)
D)
Excisdo da elipse

B

)
Q)

Cortes do “tecido subcutaneo” apenas com 1 ou 2 movimentos;
Evitar danificar as bordas da elipse.

A) Manusear delicadamente o tecidual evitando danificar a “epiderme”;
Cortes no mesmo plano, enquanto remove o “tecido”;

Ressecar a mesma quantidade de “tecido” em todas as areas da “ferida”.

"

CPNM = Céncer de pele ndo melanoma.
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Diagnoéstico e tratamento de lesbes
cutdneas baseado em simulacao

Apo6s a aquisicdo das técnicas de incisodes, nos
cirurgicos, suturas, bidpsias, enxertos e retalhos cirtirgicos
isoladamente e repetidamente até que tais habilidades
possam ser realizadas de forma rapida e eficaz quase que
automaticamente, os alunos podem treinar o diagnéstico
e o tratamento de lesdes cutaneas simuladas, por meio da
unido das habilidades aprendidas, pois foi demonstrado que
para o treinamento de um procedimento completo, este
pode ser desmembrado em diversos componentes®.

Diferentes lesdes de pele podem ser simuladas
nos modelos de bancada. Como estudos**#” vém demons-
trando que as escolas médicas sao deficientes no ensino
focado na abordagem adequada de feridas necréticas e
cancer de pele ndo melanoma, nosso grupo?®3’ vem pro-
pondo o treinamento simulado destas lesdes com o intuito
de aumentar o interesse e o conhecimento dos académi-
cos em formacao.

Feridas necroticas- a superficie do modelo de
bancada escolhido deve ser queimada cuidadosamente
para simular um tecido necrético. Os alunos devem reali-
zar o desbridamento cirdrgico (ou escarectomia) das areas
comprometidas, tomando o cuidado para nao lesar o “te-
cido saudavel”.

Cancer de pele ndo melanoma- o aluno devera
efetuar uma bidpsia excisional com margens de seguran-
ca pré-determinadas, pois este é considerado o procedi-

D

Figura 4 -

mento diagnéstico e terapéutico padrao para a maioria
destas lesdes*. Para isto, o aluno deverd fazer na
sequéncia a marcacao das margens de seguranca forman-
do uma elipse, a incisao nas margens, a excisdo cuidado-
sa da “lesao” e o fechamento primario do defeito criado
com sutura ou o reparo do defeito com a transposicao,
rotacdo, ou avanco de retalho ou com a colocacédo de
enxerto (Figura 4).

Feedback administrado por instrutores

No contexto do ensino cirdrgico baseado em si-
mulacdo, o feedback de instrutores estd associado com
uma aprendizagem mais rapida e eficaz e também com
uma maior retencao dos conhecimentos aprendidos®. Dessa
maneira, todos os alunos devem receber feedback duran-
te e ao final de cada etapa do treinamento. Os instruto-
res devem analisar movimentos especificos, atentando para
elementos inadequados (p.ex., as linhas de marcacao e os
resultados dos procedimentos ja finalizados podem servir
como parametros de avaliacdo), devendo, na sequéncia,
fornecer um feedback construtivo (apontar e corrigir even-
tuais erros técnicos) aos alunos. Assim, os estudantes aper-
feicoam as habilidades com base em seus erros e podem
treinar repetidas vezes, havendo, como conseqténcia, o
ganho de habilidades ao longo do tempo.
Concomitantemente ao feedback, é importante estimular
os académicos a tirarem duvidas durante a pratica e apds
a realizacao das tarefas extraclasse.

E = F

Modelo de bancada sintético confeccionado com placas de emborrachado simulando um “tumor cutdneo” com hipdtese

diagndstica de cancer de pele ndo melanoma, sua resseccao e a reconstrucdo do defeito criado. (A e D) “Tumor cutdneo” e as
margens de seguranca para a sua resseccdo. (B e E) “Tumor cutdneo” removido intacto com excisdo completa da espessura de
uma placa (note-se a sequnda placa intacta no fundo do defeito). Correcao do defeito com (C) sutura intradérmica e (F) com um

“enxerto de pele”.
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Avaliacdo e certificacdo do processo de
treinamento

Devemos ressaltar a importancia de uma avalia-
¢ao objetiva durante e ao final de todo o processo de ensi-
no-aprendizagem de cada uma das habilidades cirdrgicas
propostas, a fim de mensurar o nivel de aquisicdo das com-
peténcias ensinadas. Para isto, pode ser empregada a Glo-
bal Rating Scale (GRS)*#4°, Com esta escala é possivel ava-
liar as performances dos alunos em oito areas principais,
através de uma escala de Likert de 5 pontos, sendo 1 a
pontuacdo minima e 5 a pontuacdo maxima, de forma
gue a pontuacdo maxima atingida é 40 (Tabela 2). Os ins-
trutores podem aplica-la ao final de cada sessao de treina-
mento e acompanhar nas sessdes subsequentes o ganho
de habilidades dos alunos e os pontos especificos, dentro
dos oito avaliados, que merecem maior atencdo. Além disto,
esta escala*®* também pode ser utilizada como ferramen-
ta de certificacdo; para uma tarefa individual, o candidato
deve alcancar uma pontuacao de 24 ou mais para ser con-
siderado competente®. Assim, se o estudante de medicina
cumprir os critérios predefinidos baseado na avaliacao ob-
jetiva, ele pode avancar para a préxima etapa de treina-
mento (considerada mais complexa). No entanto, caso o
estudante ndo estiver apto para prosseguir, deve-se repetir
o treinamento focando nos déficits especificos e, a seguir,
uma nova avaliacdo objetiva deve ser aplicada.

Ainda na esfera da avaliacdo objetiva do treina-
mento, as linhas de marcacdo podem servir como
parametro de avaliacdo, devendo-se apontar e corrigir in-
cisdes fora delas?®273’. Além disto, uma caracteristica dos
modelos de bancada, que poderia ser considerada um pro-
blema (poder rasgar) é, na verdade, uma vantagem, pois
isto s6 ocorre quando o estudante faz um movimento erra-
do como, por exemplo, aplicacdo de forca excessiva. Esta
caracteristica pode servir como um mecanismo de avalia-
cdo com feedback para o aperfeicoamento das habilida-
de525-28,37.

DISCUSSAO

Nas ultimas duas décadas, a eficiéncia, a efica-
cia e a ética do modelo Halstediano de formacao cirdrgica
exemplificado pela frase “see one, do one, teach one”
tém sido cada vez mais questionadas® e com base na redu-
cao da experiéncia cirurgica dos residentes um novo
paradigma do treinamento cirurgico (" do one, teach one")
foi recentemente proposto®'. Assim, embora a experiéncia
e a avaliacdo na sala de cirurgia devam continuar sendo o
“padréo ouro” do ensino médico, o antigo método de trei-
namento cirdrgico vem sendo substituido por um modelo
de desenvolvimento de competéncias baseado em simula-
cao (“see one, simulate many, do one competently, and
teach everyone”)>2.

Nesta conjuntura, como o dominio das habilida-
des cirurgicas basicas deve fazer parte do arsenal de todos

os médicos e é recomendado gue a aquisicdo destas capa-
cidades ocorra fora do ambiente real (formacdo baseada
em simulacao) antes de quaisquer procedimentos em pa-
cientes?, o foco principal deste estudo foi propor um pro-
grama de ensino dos principios da cirurgia durante a gra-
duacdo médica através do treinamento em modelos de
bancada de baixa fidelidade. Com o intuito de aumentar o
arsenal de aptiddes cirtrgicas dos estudantes de medicina
em formacado e também a exposicdo destes a cirurgia, esta
proposta e a forma como os modelos de bancada sdo apli-
cados podem ser incorporadas e adaptadas de maneira a
complementar as metodologias de ensino-aprendizagem
ja estabelecidas nas diversas instituicoes.

Como foi demonstrado que a retencdo das habi-
lidades cirdrgicas é mais robusta quando adquirida de uma
maneira intercalada com periodos de descanso (diversas
sessdes de treinamento), ao invés do ensino em um Unico
tempo?!, esta forma de treinamento foi adotada na pre-
sente proposta com o intuito de aumentar a retencdo e o
aperfeicoamento das competéncias cirtrgicas ensinadas®3'.
Todavia, alguns fatores, tais como altos custos financeiros
e falta de tempo e escassez dos professores cirurgides (ins-
trutor tradicional)?®3', vém sendo descritos como fatores
limitantes para a implementacao desta estratégia de trei-
namento simulado.

Uma forma de reduzir parcialmente os custos
principalmente em paises subdesenvolvidos e em desen-
volvimento®?>2737 ¢ a adocao de modelos de bancada de
baixo custo, como os utilizados na presente proposta. Uma
ampla variedade de modelos de bancada vem sendo des-
critos com propdsitos semelhantes?'-?8, Estes modelos dife-
rem em relacdo ao nivel de fidelidade quando compara-
dos com um humano vivo, existindo aqueles de alta fideli-
dade (peles de porco e galinha, lingua de boi e pecas cirur-
gicas descartadas em procedimentos cirlrgicos) e outros
de baixa fidelidade (placas de EVA e emborrachado e
material organico)?'-%¢,

Apesar da crenca intuitiva de que “o mais realis-
ta é o melhor”, na esfera do ensino baseado em simula-
¢ao, a aquisicdo de competéncias deve ser mensurada atra-
vés de um método objetivo®>>*. Nosso grupo*3° e outros'®>>
vém demonstrando de forma objetiva que iniciantes na
pratica cirdrgica adquirem habilidades cirtrgicas em mo-
delos de bancada, independentemente da fidelidade do
modelo. Além disto, como também foi demonstrado que a
transferéncia de competéncias cirtrgicas para o ambiente
clinico independe da fidelidade do modelo usado como
ferramenta de ensino'°>%, a escolha por um modelo es-
pecifico ndo deve ser baseada apenas em sua fidelidade.
Outros requisitos, tais como disponibilidade, versatilidade,
reprodutibilidade, necessidade minimas para o
armazenamento e custos devem ser considerados nesta
escolha. Neste ambito, os modelos de bancada de alta
fidelidade confeccionados com partes de animais post
mortem tém seu uso limitado e inviabilizado devido a ne-
cessidade de estrutura, espaco e condicdes adequadas para
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armazenamento e os aspectos bioéticos e legais?®?¢?’. Por

outro lado, os simuladores de baixa fidelidade, por serem

Tabela 2 -

Por favor, circule o niumero correspondente ao desempenho do candidato:

Global Rating Scale*®*° para a avaliacdo objetiva da aquisicao das habilidades cirdrgicas.

simples, portateis, reprodutiveis, versateis, de facil acessi-
bilidade e manuseio?*?¢?” podem fornecer maior quantida-

_Respelto para o tecido 1 2 a ] 5
Lizou frequeniements forca
desnecessana mo becido ou Mﬂ::i:gd?h:s;j;m Tecidos manipulados
gerou danos pele usn nalmall'll:a o adeguadamants, com
inadeguado dos P ge danos minimos
_Instrumanios
Tempo no movimanto 1 £ ] A b
Tempa o movimanio !
Tempo meatisfatono | Muitos aficionles, mas sguns ng;mﬁﬁguﬂnﬁa
movimentos desnecassEios fninening Bcibaale
desnaceasanos
Manlpulagio do
Instrumento ! 5 £ * 5
Fez repstidaments i _
movinmantos idbeis oo Feab e Manipulagio adaguada
hesltantes, atravéas da AR ;'Ecwl dos instrumaenios, sam
utilizagdo inadequada dos |I'IT|H"H|‘IHI| E'?glﬂﬂJ o dificultades
B HERTONTRO S desajeitado (inabil) _
_Técnica de sutura * 1 2__ 3 4 5
Desaaitads & inssgurs, Cuidadoso e |lomlo, : ;
amarrandn os-nds COm makana dos nas iﬁ:ﬁmbgn: Flml_r_:‘:d;a
inadequadamenia e colocadng acpqURI Hos nos &
incapacidade para mankar a adequadameants com o ame
Ao tensdo adequatsa 5
Tocnica do bidpsia i
excizional eliptica ** ! £ S 2
Margans adeguadas
Falta conhecimento soba [2-10mm}; &ngulos nas Margens 2daquadas {2-
og pardrmatros (< 2mm oy > cxlremidades da elipse 10mm ), Angulos nas
{Gmm de mamens); angulos ligedraments diferenies axtromidades da elipse
il diferentes do que 30% gua 30°; relagas e 30°; relacha
relaERG comprimento-largura comprimanio-langura carmprimeniolargura de
ikt diferanie do qua 3-4:1 ligniramenie diferenls 3-4:1
quia F-d:1
_Fluxo da operagio ! 2 3 4 - -
; Damonstrou ahgum A opardEgic fal
Fmﬂmntan&arrl? he:."r:ﬁu r;; slapsjaments para 8 ik sl
axBcuao do p ncr?n o EEGLUCD oo eficténcaa, com
| ke T ':;:J : procadimeanta, com progressan adnguid:
DR Qlanio AU proximg progressdo razodvel da L MoVt pana o
e s passos pulre
Conhecimento do
4 5
procedimanto especifico ] E 3 . .
Tam neoies de indas Cremonsirou
Conkacimanto daficienie a5 giapas importantes farmniliardade com lodas
da opsmgas a% elapas da operaghc
g_rl::llidade do produto 1 2 3 4 g
Muiio pobra Competents Excepcionat
Desempenho global 1 2 3 4 & _
Wil pobne Compatanta Excaprionsl
Maximo de pontos I
Margue & nota final L}

* Este pardmetro deve ser excluido para a avaliacdo do treinamento de bidpsias. ** Este pardmetro deve ser excluido para a avaliagdo do

treinamento de suturas.
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de de material e oportunidade de treinamento repetitivo
em qualquer ambiente (ndo somente nas salas de aula),
sem comprometer os resultados™.

Os modelos de bastidores e de luvas de latex
também sdo de baixa fidelidade e baixo custo financeiro.
Contudo, nao possibilitam o treinamento de procedimen-
tos tridimensionais, como suturas subdérmicas e retalhos
cirtrgicos. Ha outros simuladores de baixa fidelidade in-
dustrializados permitem o treinamento tridimensional. No
entanto, tais modelos tém um maior custo financeiro. Os
custos das frutas e legumes variam principalmente de acor-
do com disponibilidade e sazonalidade regional®.

Independentemente destas caracteristicas discu-
tidas, os autores acreditam que os modelos de bancada de
baixa fidelidade utilizados neste programa de treinamento
ndo devem necessariamente substituir os simuladores de
ensino utilizados nas diferentes instituicoes. Na verdade, a
proposta é que eles sejam complementares ou adaptados
aos modelos ja existentes. A forma de utilizacdo dos mo-
delos sugerida neste estudo foi delineada para propiciar o
ensino-aprendizagem para iniciantes no treinamento das
técnicas cirurgicas e, a medida que os alunos adquiram os
requisitos pré-estabelecidos (habilidades simples), o treina-
mento pode ser incrementado com o ensino de procedi-
mentos mais complexos nos proprios modelos ou em ou-
tros simuladores. Por exemplo, nagueles programas de trei-
namento que utilizam partes de animais post mortem como
plataformas de ensino nos laboratérios de técnica cirlrgica
(ou salas de aulas)?'4, os modelos de baixa fidelidade po-
dem ser utilizados para as sessdes de treinamento em casa.

Embora os custos possam ser reduzidos com a
adocao de simuladores baratos, a disponibilidade de tem-
po continua a ser um problema para os professores cirurgi-
6es®. O feedback gerado por computadores poderia ser
uma opcao para reduzir o tempo de aprendizagem super-
visionada. Entretanto, além do alto custo para a sua ob-
tencao, a retencdo das habilidades ao longo do tempo é
significativamente maior quando aprendidas com um
feedback direto de um instrutor®. Assim, a incorporacao
de médicos residentes’ ou ndo médicos treinados (técni-
cos de laboratério ou estudantes de medicina em um for-
mato de monitoria)*®*’, surge como uma alternativa que
pode reduzir o nimero de professores cirurgides que sdo
transferidos do atendimento ao paciente para os ambien-
tes de simulacdo, sem comprometer a aprendizagem?. Com
esta medida, os professores cirurgides se concentrariam
em ensinar tarefas complexas e aspectos cognitivos do
ensino cirdrgico (tomada de decisdes), que ndo cabem ao
instrutor ndo médico?. Estimular a pratica fora das salas
de aula, em casa, conforme proposto previamente por
nosso grupo?>283437 também pode ajudar a reduzir o tem-
po de ensino supervisionado.

O conceito de “competéncia cirdrgica” implica
no dominio combinado de diversas aptiddes, incluindo co-
nhecimento, tomada de decisdo, comunicacao, lideran-

ca e destreza®®. Independentemente de existirem afirma-
¢des, tais como “uma operacao habilmente realizada é
75% tomada de decisdes e 25% destreza” e “cirurgides
devem ser habeis e ter maos firmes e uma visao clara”,
todos estes parametros devem ser mensurados®. No en-
tanto, embora existam exames regulares, formais e obri-
gatérios para testar os conhecimentos e a tomada de
decis6es>, a avaliacdo da aquisicao de destrezas (ou ha-
bilidades técnicas), que é um dos escopos fundamentais
da formacdo cirlrgica® ndo é completamente
normatizada®®°°.

No modelo tradicional de treinamento cirtrgico,
os residentes realizavam cirurgias em um grande nimero
de pacientes sob a supervisao de um preceptor, que deter-
minava subjetivamente quando eles alcancavam a profici-
éncia técnica, através, por exemplo, de frases como “um
bom par de maos” para descrever um residente com uma
boa habilidade técnica®. Este método ndo é apenas subje-
tivo, mas vem sendo cada vez mais impraticavel em pro-
gramas modernos de formagao®. Assim, como a observa-
¢ao por instrutores torna-se uma ferramenta de avaliacdo
valida e confidvel quando realizada com a adocao de cri-
térios fixos (avaliacdo objetiva)>?, os programas de treina-
mento cirdrgicos devem ser capazes de avaliar objetiva-
mente o ganho de habilidades técnicas durante a forma-
CA0535459,

Dentre as diversas metodologias objetivas
adotadas pela comunidade cirlrgica para mensurar habili-
dades técnicas, a Objective Structured Assessment of
Technical Skills (OSATS)*4°vem sendo considerada a fer-
ramenta padrdo ouro*. A OSATS é composta por uma Task-
Specific Checklists (TSC) e pela GRS*®4. Nesta proposta,
adotamos apenas a GRS como instrumento de avaliacdo e
certificacdo do processo de treinamento, pois esta escala
pode ser utilizada para analisar aspectos genéricos do de-
sempenho técnico, sem necessidade de desenvolver listas
especificas para cada procedimento®™. Além disto, foi de-
monstrado pelo mesmo grupo que propds a OSATS® que a
GRS utilizada isoladamente tem melhores resultados
(confiabilidade e validade) quando comparada com a TSC
isolada ou associada com a GRS.

O presente programa de treinamento foi
estruturado apenas para o desenvolvimento de algumas
habilidades cirurgicas basicas. Portanto, ndo cumpre todas
as necessidades dos estudantes de medicina em forma-
¢do, que deve incluir a aquisicdo de outras competéncias
cirdrgicas*e'113,

A proposta de ensino simulado dos principios da
cirurgia baseado no treinamento em modelos de bancada
de baixa fidelidade, confeccionados com material organi-
co, placas de emborrachado e placas de EVA, é mais uma
alternativa complementar ao arsenal de programas e si-
muladores existentes, com o intuito de melhor preparar os
estudantes de medicina antes do contato com os pacien-
tes, bem como incentivar suas intencdes de carreira.
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ABSTRACT

It is remarkable the reduction in the number of medical students choosing general surgery as a career. In this context, new
possibilities in the field of surgical education should be developed to combat this lack of interest. In this study, a program of surgical
training based on learning with models of low-fidelity bench is designed as a complementary alternative to the various methodologies
in the teaching of basic surgical skills during medical education, and to develop personal interests in career choice.

Key words: Education. Students. Surgery. Ability. Training.
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