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“I would like to be a surgeon, but ....” Serão dois anos suficientes?

“I would like to be a surgeon, but ....” Will two years be enough?

Elizabeth Gomes dos Santos, TCBC-RJ1

Quando Felix Harder apresentou sua Presidential Adress 

no European Sugical Association Meeting, em 2002, 

com este tema, o cenário para os cirurgiões gerais nos 

EUA era preocupante. Havia uma procura cada vez menor 

pela especialidade e previa-se que, em um futuro próximo, 

haveria uma grande falta de cirurgiões gerais como for-

ça de trabalho. Os motivos para o decréscimo da procura 

da Cirurgia Geral como especialidade eram muitos àquela 

época: estilo de vida, muitas horas de trabalho para a for-

mação, baixa remuneração, entre alguns outros. Esse é um 

fenômeno que também atinge o Brasil, talvez com uma 

intensidade ainda maior. E, no momento atual, a situação 

é ainda mais preocupante, pelo agravamento das precá-

rias condições em diversos locais de treinamento no nosso 

país, pela falta de comunicação entre as capitais e seus 

rincões, pela falta de preceptores com boa formação, pela 

precarização da saúde como um todo no país.

Quando instituída no Brasil, em 1977, a Resi-

dência Médica foi definida pelos educadores da época 

como “o melhor método de treinamento após a gradu-

ação”. Uma das razões para sua criação foi a dificulda-

de que as escolas médicas tinham para oferecer a parte 

prática do curso de Medicina. Nesta época o treinamen-

to seguia o modelo de Halsted, o apprenticeship. Havia 

sempre um grande Mestre em um Serviço de Cirurgia e 

os futuros cirurgiões gravitavam ao redor dele repetindo 

o que ele fazia.

Os tempos mudaram, a Cirurgia como ciência 

evoluiu, a arte passou a ser ainda mais refinada. Novas 

tecnologias foram desenvolvidas e demandaram ainda 

mais tempo para o desenvolvimento de habilidades.

O processo de formação de um cirurgião geral 

e sua prática parece ainda mais difícil, exige ainda mais 

atenção. De quanto tempo de treinamento um cirurgião 

precisa para ser considerado um Especialista? Quantas 

operações de um mesmo tipo ele precisa repetir? Como 

será o programa ideal? Nos EUA alguns cirurgiões en-

volvidos com educação médica pensam que o programa 

deve favorecer o treinamento prático, outros advogam 

que a carga horária em pesquisa deveria ser maior. O 

ponto comum a todos é que o programa deve ter dura-

ção suficiente para oferecer um treinamento adequado, 

o que, em Cirurgia, significa a chance de repetir os movi-

mentos incansavelmente até que ele se torne automático. 

Com estes conceitos, as residências médicas nos EUA e 

no Canadá têm duração de cinco anos e na Inglaterra e 

na Australásia varia de seis a oito anos.

O Brasil parece seguir na contramão do mundo 

mantendo um programa com dois anos de duração, dos 

quais só 11 meses são cumpridos na Cirurgia Geral pro-

priamente dita, devido aos inúmeros rodízios obrigatórios.

A Cirurgia é uma especialidade dependente 

principalmente da prática. O desenvolvimento de habi-

lidade técnica é sedimentado com o hands on, isto é, 

praticando. Ao completar seu programa de treinamento, 

o residente deveria ser competente para se estabelecer 

de forma autônoma, mas, mesmo nos EUA, apenas 38% 

dos residentes do último ano (chief resident) se julgam 

competentes para operar sem supervisão.

O CBC sempre esteve comprometido na edu-

cação dos Cirurgiões. Sua participação ativa na Comissão 

Nacional de Residência Médica (CNRM), com alguns de 

seus membros cadastrados como avaliadores de progra-

mas de residência, já vem de longa data. Sua luta cons-

tante para a construção de um Programa com Matrizes 

Curriculares baseadas em competências, onde os resi-

dentes devem a cada ano preencher as lacunas de seu 

aprendizado segundo exigências específicas a serem atin-

gidas a cada etapa, é antiga. Também na certificação, ou 

seja, na concessão do Título de Especialista, o CBC segue 

1. Serviço de Cirurgia Geral do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF-UFRJ), Rio de Janeiro, 
RJ, Brasil.
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normas rigorosas através de um concurso de alta quali-

dade e que exige um tempo maior de formação prática 

do cirurgião.

A avaliação do ganho de habilidade técnica é 

um componente vital do treinamento e da certificação de 

especialistas. Certificar é atestar, dar como certo. No âm-

bito da Cirurgia significa dizer que o cirurgião especialista 

possui os requisitos necessários para sua prática. Certifi-

car automaticamente sem que se saiba se o residente está 

devidamente preparado representa um perigo potencial 

para os pacientes.  Em estudo recente realizado pelo CBC 

com alcance nacional, entre todos os seus membros Ti-

tulares e Eméritos concluiu-se que três anos de formação 

é o mínimo de tempo aceitável para o treinamento de 

um futuro cirurgião. Com base neste princípio um ins-

trumento de avaliação foi construído, validado e aplicado 

em 60 residentes de programas de Cirurgia Geral e Ci-

rurgia Geral – Programa Avançado em Serviços de Cirur-

gia, em duas grandes cidades brasileiras, dando origem a 

uma tese de Doutorado na Universidade Federal do Rio 

de Janeiro, cuja conclusão foi que dois anos de treina-

mento não são suficientes para o desenvolvimento de 

habilidades técnicas para o exercício diário e autônomo 

da especialidade. Esta conclusão com certeza é a mesma 

de qualquer cirurgião experiente. A diferença é que com 

este trabalho, provamos estatisticamente que dois anos 

são insuficientes para o treinamento de um especialista.

A missão do CBC é levar esse estudo para a 

CNRM para uma mudança do Programa de Residência 

Médica em Cirurgia Geral com Matrizes Curriculares ba-

seadas em competências e certificação baseada na avalia-

ção de habilidades técnicas.
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Expressão KI-67 e P16INK4a em carcinomas espinocelulares periorais 
quimicamente induzidos em camundongos.

Expression of Ki-67 and P16INK4a in chemically-induced perioral squamous cell 
carcinomas in mice.

Ângela Valéria Farias Alves1; Danielle Rodrigues Ribeiro1; Sonia Oliveira Lima2; Francisco Prado Reis2; Andréa Ferreira Soares3; 
Margarete Zanardo Gomes4; Ricardo Luiz Cavalcanti de Albuquerque Júnior4.

	 INTRODUÇÃO

Os carcinomas epidermóides ou espinocelulares (CEC) 

representam as neoplasias orais de maior prevalên-

cia, correspondendo a cerca de 90% a 95% dos casos, 

e são mais incidentes nas regiões de lábio inferior, lín-

gua e assoalho bucal1. Entre os fatores etiológicos destas 

neoplasias malignas, destaca-se a ação de produtos da 

combustão do tabaco em indivíduos tabagistas crônicos2.

Um dos carcinógenos químicos mais utilizados 

no estudo de dinâmica neoplásica é o composto 9,10-di-

metil-1,2-benzantraceno (DMBA), que é um poluente 

orgânico do tipo hidrocarboneto aromático policíclico, 

largamente liberado no ambiente, especialmente em fun-

ção da atividade humana3. O DMBA apresenta proprieda-

des citotóxicas, mutagênicas e imunossupressoras4,5.

A transformação de células normais em malig-

nas é orientada por distúrbios em vários agentes regula-

dores, positivos e negativos, do ciclo celular. A progressão 

do ciclo celular é regulada positivamente por múltiplas ci-

clinas e cinases dependentes de ciclina, e negativamente 

por um número de inibidores de cinases dependentes de 

ciclina6.

O Ki-67 é uma proteína nuclear expressa em 

todas as fases do ciclo celular (G1, S, G2 e M), e que, 

todavia, está ausente na fase G0 (não ciclantes). A fun-

ção precisa do antígeno Ki-67 ainda é pouco conhecida, 

mas tem sido sugerido que esta proteína está possivel-

mente associada ao nucléolo e aos componentes fibrila-

res, e ainda parece desempenhar um papel essencial na 

síntese de ribossomos durante a divisão celular. Estudos 

têm demonstrado que a expressão imuno-histoquímica 

da proteína ki-67 apresenta correlação com o potencial 

proliferativo de tumores malignos orais7,8.

A p16INK4a (p16) é uma proteína oncossupresso-

ra codificada pelo gene INK4a (também conhecido como 

MTSI, CDK4I, ou CDKN2) localizada no cromossomo 9p 

lócus 21, envolvida no processo de bloqueio da progres-

1. Instituto de Tecnologia e Pesquisa, Aracaju/SE, Brasil; 2. Curso de Medicina, Universidade Tiradentes, Aracaju/SE, Brasil; 3. Universidade Federal de 
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R E S U M O

Objetivo: avaliar a influência da expressão imuno-histoquímica das proteínas Ki-67 e p16INK4a sobre parâmetros clínico-morfológicos 
em carcinomas espinocelulares periorais quimicamente induzidos com 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA) em modelo murino. 
Métodos: as lesões foram induzidas topicamente na comissura labial de dez camundongos Swiss durante 20 semanas, sendo determinado 
o momento de surgimento dos tumores e volume tumoral médio até 26 semanas. Na análise histopatológica, as variáveis estudadas 
foram gradação histológica de malignidade tumoral e expressão imuno-histoquímica das proteínas Ki-67 e p16INK4a. A correlação entre 
as variáveis estudadas foi determinada pela aplicação do teste de correlação de Spearman. Resultados: o tempo médio de surgimento 
das lesões periorais foi 21,1±2,13 semanas. Volume tumoral médio foi de 555,91±205,52mm3. Dos tumores produzidos, 80% foram 
classificados como de baixo escore e 20%, alto escore. Evidenciou-se positividade difusa para Ki-67 em 100% das lesões – índice de 
marcação (PI) de 50,1±18,0. Verificou-se correlação direta forte entre  a imunoexpressão do Ki-67 e o volume tumoral (R=0,702) e fraca 
correlação com o escore de malignidade (R=0,486). A expressão da proteína p16INK4a foi heterogênea, mostrando fraca correlação com 
o volume tumoral (R=0,334). Não houve correlação entre a expressão imuno-histoquímica das duas proteínas estudadas. Conclusão: 
Em modelo experimental de carcinogênese perioral DMBA-induzida, a progressão tumoral está associada à fração proliferativa do tumor 
(células ki-67 positivas) e com a gradação histológica tumoral, porém não com a expressão da p16INK4a.

Descritores: Carcinogênese. 9,10-Dimetil-1,2-benzantraceno. Imuno-Histoquímica. Antígeno Ki-67. Genes p16.
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são do ciclo celular, que se apresenta inativa em uma 

ampla gama de tumores malignos humanos. A perda da 

expressão imuno-histoquímica da p16INK4a tem sido ob-

servada em estágios ainda iniciais da carcinogênese oral 

e vem sendo considerada um evento molecular de impor-

tante valor na análise prognóstica destes tumores9,10.

Este trabalho avaliou a influência da expressão 

imuno-histoquímica das proteínas Ki-67 e p16 sobre pa-

râmetros morfológicos (volume tumoral médio e gradação 

histológica de malignidade) em CEC periorais quimicamen-

te induzidos com DMBA em camundongos. Adicionalmen-

te, procurou-se verificar a existência de correlação entre a 

imunorreatividade das proteínas p16 e Ki-67.

	 MÉTODOS

O desenvolvimento do estudo contou com a 

aprovação do Comitê de Ética em pesquisa da Universidade 

Tiradentes – Aracaju/SE, com número do protocolo 191208.

Animais e procedimento de indução de carcinogê-

nese química

Foi utilizado um total de dez camundongos 

Swiss, sem distinção entre sexos, provenientes do Biotério 

da Universidade Tiradentes, com massa corporal de apro-

ximadamente 150±30g (Média de idade de 100 dias).

As lesões orais foram induzidas na comissura 

labial esquerda de camundongos através da aplicação tó-

pica de 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA), diluído a 

0,5% em acetona, em uma frequência semanal de três 

dias alternados durante 20 semanas11. Após este período, 

os animais permaneceram sob observação por mais seis 

semanas, e o momento de surgimento (emergência clínica) 

dos tumores de cada animal foi devidamente registrado.

Análise macroscópica das lesões DMBA-induzidas

Para determinação do volume tumoral foi utili-

zado um paquímetro digital a fim de que fossem verifica-

dos os diâmetros médios das lesões produzidas, aplicados 

à seguinte fórmula12: V = 4/3. π d, onde: V= volume; π = 

3,14; d = diâmetro médio.

Coleta dos Espécimes e Processamento Histológico

Decorridas 26 semanas, os animais foram sa-

crificados em câmara de CO2 (Insight, Ribeirão Preto, SP 

– fluxo contínuo de 100% de CO2 por 50 minutos), e 

posteriormente a área do tumor do camundongo foi sub-

metida à remoção post-mortem. Os espécimes teciduais 

foram fixados em formol tamponado (10%, pH 7,4) por 

24 horas, desidratados em soluções crescentes de álcool 

etílico e diafanizados em xilol, para posterior impregna-

ção e inclusão em parafina.

Para cada tumor foram obtidas 15 secções his-

tológicas de 5µm de espessura, submetidas à coloração 

de rotina pela Hematoxilina/Eosina. As lesões foram ana-

lisadas morfologicamente através da microscopia de luz 

(Microscópio Óptico Olympus CX31) por dois observado-

res previamente treinados. 

Posteriormente, as amostras foram submetidas 

a uma análise morfológica pela técnica da hematoxilina e 

eosina, por meio de microscopia de luz.  Foram analisa-

dos dez campos histológicos por dois observadores pre-

viamente treinados e realizada a classificação tumoral, de 

acordo com o sistema de gradação histológica de malig-

nidade13. Este sistema objetiva tanto a análise da popula-

ção celular tumoral, como da resposta do hospedeiro, por 

meio da análise dos parâmetros grau de queratinização, 

pleomorfismo nuclear, número de mitoses, padrão de in-

vasão, estágio de invasão e infiltrado linfoplasmocitário, 

tendo sido estabelecido um escore entre 1 e 4, conforme 

recomendação dos autores supracitados. O resultado da 

soma total dos escores estabelecidos foi dividido por seis 

(número de parâmetros avaliados), a fim de se obter o 

escore médio final referente a cada caso. Os casos avalia-

dos foram divididos em dois grupos, com base no escore 

médio final: Grupo I, baixo escore, sendo enquadrados 

neste grupo os casos cujo valor médio foi menor do que 

2,6 e, Grupo II, alto escore, aqueles com valores médios 

iguais ou maiores do que 2,6.

Análise imuno-histoquímica

Secções histológicas de 3цm de espessura fo-

ram montadas em lâminas de vidro previamente silani-

zadas e submetidas à reação de imuno-histoquímica por 

meio do método da estreptoavidina-biotina indireta. As 

secções foram desparafinizadas em xilol e lavadas em 

concentrações decrescentes de álcool etílico (100%, 

95%, 90%, 80%, e 70%). Para potencializar a reação, 

foi efetuada a recuperação antigênica por meio da imer-

são das secções em solução de citrato, aquecido por 
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20 minutos em micro-ondas. A marcação das proteínas 

p16INK4a e Ki-67 foi realizada com anticorpos monoclonais 

de coelho anticamundongo Ab-7 (Neomarkers, Fremont, 

CA, USA, na diluição 1:100), e MIB-1 (Dako, Glostrup, 

Denmark, na diluição 1:50), respectivamente, ambos por 

30 minutos. A reação foi revelada com o uso da diamino-

benzidina (DAB, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, 

USA) e contracorada com Hematoxilina de Meyer. Ambas 

as etapas desenvolveram-se em um intervalo de quatro 

minutos cada. O controle positivo foi realizado com ton-

sila humana (para o Ki-67) e nevo nevocelular dérmico 

(para o p16)14. Para o controle negativo, o anticorpo pri-

mário foi substituído por solução salina tamponada com 

fosfato na reação.

Interpretação dos resultados da imuno-histoquímica

Células cujos núcleos e/ou citoplasmas foram 

corados em castanho pelo anticorpo Ab-7 (anti-p16) 

foram consideradas positivas, independente da inten-

sidade da imunomarcação. A gradação da expressão 

imuno-histoquímica foi determinada por meio da semi-

quantificação da intensidade de marcação (0, negativo; 

1, fraca; 2, moderada; 3, forte) e porcentagem de cé-

lulas positivamente marcadas (1, menos que 30%; 2, 

entre 30 e 60%; 3, mais de 60%).O escore final de cada 

tumor foi calculado pela soma dos escores de intensida-

de e porcentagem, conforme previamente descrito por 

Prowse et al.15. Por sua vez, células cujos núcleos foram 

corados pelo anticorpo MIB-1 (anti-Ki-67), independen-

te de marcação citoplasmática, foram consideradas po-

sitivas. A gradação da imunoexpressão foi determinada 

pela porcentagem de células positivas em 1000 células 

contadas.

Análise Estatística

O grau de correlação entre o volume tumoral 

médio, escore de malignidade, e expressão imuno-his-

toquímica do antígeno Ki-67 e p16INK4a foi efetuado por 

meio do teste de correlação linear de Spearman. A cor-

relação foi considerada forte quanto mais próxima de 1 

fosse o valor de R.

Para comparar as médias interobservadores, e 

determinar os valores médios dos escores, foi utilizado 

o teste t-student com nível de significância estabelecido 

para um valor p<0,05.

	 RESULTADOS

Após 26 semanas, todos os animais desenvolve-

ram lesões tumorais periorais, com média e desvio padrão 

(DP) de surgimento de lesões de 21,1±2,13 semanas. O 

volume tumoral médio±DP foi 555,91±205,52mm3.

Com relação à análise histológica dos espéci-

mes, foi observado que todos os tumores visíveis esta-

vam representados por carcinomas epidermóides. Estes 

se caracterizaram pela proliferação de queratinócitos 

bem a moderadamente diferenciados, com grau variável 

de queratinização individual (disqueratose) e em grupo 

(pérola córnea), infiltrando a mucosa e pele adjacentes. 

Foi evidenciada ainda reação inflamatória predominan-

temente linfocítica de intensidade variando entre leve, 

moderada e intensa. Conforme demonstrado na tabela 

1, foi observado que, dos dez casos de carcinoma epider-

móide labial, oito (80%) foram classificados como lesões 

de baixo grau de malignidade, enquanto que apenas dois 

casos (20%), foram interpretados como de alto grau de 

malignidade. Foi evidenciada moderada correlação direta 

entre o volume tumoral médio e o escore de malignidade 

tumoral (R=0,659) (Figura 1).

Conforme demonstrado na tabela 1, todos os 

tumores analisados mostraram positividade nuclear para 

o antígeno Ki-67, embora em gradações variadas, com 

índice proliferativo médio±DP (PI) de 50,1±18,0. Em tu-

mores com imunomarcação fraca (menos de 30% de 

células reativas), a positividade imuno-histoquímica foi 

observada predominantemente nos estratos basal e para-

basal dos ninhos e lençóis neoplásicos, enquanto tumores 

com marcação moderada (entre 30 e 60% de células rea-

tivas) e forte (mais de 60% de células reativas), a positivi-

dade mostrou-se bastante difusa. Este antígeno também 

Figura 1 - 	Grau de correlação entre o volume tumoral médio e a grada-
ção histológica de malignidade tumoral (R=0,659).
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foi bem expresso em células tumorais ciclantes durante 

todas as fases da mitose.

Foi observada, ainda, uma forte correlação di-

reta entre o índice PI de células Ki-67 positivas e o volu-

me tumoral médio (R=0,702) (Figura 2a), mas fraca entre 

índice e a gradação histológica de malignidade tumoral 

(R=0,486) (Figura 2b).

No que se refere à expressão imuno-histoquí-

mica do antígeno p16INK4a, observou-se escassa positivi-

dade em 30% dos casos, moderada em 30% e intensa 

em 40% das lesões analisadas. O padrão de imunorre-

atividade foi bastante heterogêneo, com marcação ora 

nuclear ora nuclear e citoplasmática. A imunomarcação 

eminentemente nuclear foi mais comum em células tu-

morais bem diferenciadas, localizadas na porção superfi-

cial do tumor. A positividade nuclear/citoplasmática, por 

outro lado, foi evidenciada em células tumorais das áreas 

mais centrais e mais raramente do front invasivo tumoral. 

Áreas queratinizadas (corpos disqueratóticos e pérolas 

córneas), assim como figuras mitóticas, se mostraram ne-

gativas para este antígeno.

A figura 3 mostra imunomarcação para a pro-

teína p16INK4a e positividade imuno-histoquímica para o 

antígeno Ki-67.

Ao comparar o perfil de expressão da proteína 

p16INK4a e o volume tumoral médio, foi possível eviden-

ciar apenas uma fraca correlação inversa entre essas duas 

variáveis (R=0,334) (Figura 4a), e ausência de correlação 

entre a expressão imuno-histoquímica deste antígeno e a 

gradação histológica de malignidade tumoral (R=0,143) 

(Figura 4b). Também não foi evidenciada correlação entre 

a imunoexpressão da proteína p16INK4a e do antígeno Ki-

67 (R=0,124) (Figura 4c).

Tabela 1 - Avaliação histopatológica e imuno-histoquímica dos carcinomas espinocelulares periorais DMBA-induzidos.

DP - Desvio Padrão

Figura 2 - 	a) grau de correlação entre o índice PI de imunomarcação 
para o antígeno Ki-67 e o volume tumoral médio (R=0,702); 
b) grau de correlação entre o índice PI de imunomarcação 
para o antígeno Ki-67 e a gradação histológica de maligni-
dade tumoral (R=0,486).
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	 DISCUSSÃO

No presente estudo, houve forte correlação 

direta entre o volume tumoral médio e o escore de 

malignidade tumoral, ou seja, as lesões classificadas 

como alto grau apresentaram os maiores índices de 

crescimento tumoral quando comparadas às de baixo 

grau, evidenciando que células morfologicamente in-

diferenciadas são geneticamente instáveis e escapam 

facilmente dos mecanismos de controle do ciclo ce-

lular, com tendência a apresentar elevadas taxas de 

proliferação celular, em conformidade com outros 

trabalhos16,17.

A imunorreatividade do Ki-67 relaciona-se 

à evidência de proliferação celular, de forma que este 

marcador expressa-se em todas as fases do ciclo celular, 

exceto na fase G0, na qual as células estão quiescen-

tes18. Segundo Sousa et al.19, a análise imuno-histoquí-

mica deste marcador constitui em método eficaz para a 

avaliação da fração de crescimento das neoplasias hu-

manas, fornecendo informação valiosa acerca do prog-

nóstico da doença.

Na amostra analisada, observou-se que a 

imunomarcação do Ki-67, apresentou-se em grada-

ções variadas, sendo que nas lesões de alto grau hou-

ve forte expressão com distribuição difusa. Em algu-

mas lesões de baixo grau, com evidência de elevado 

índice de volume tumoral médio, também se cons-

tatou forte marcação pelo referido anticorpo, confir-

mando, portanto, a forte correlação direta encontra-

da entre o Ki-67 e este parâmetro clínico. Diversos 

trabalhos relatam a referida correlação, como o de 

Balassiano20, que analisou a expressão dos marcado-

res Bcl-2, p53, p53 mutada, caspase-3 e Ki-67 como 

fatores prognósticos em lesões proliferativas da cavi-

dade oral, tais como hiperplasia fibrosa inflamatória, 

queilite actinica e carcinoma espinocelular de lábio 

inferior, e encontrou elevada expressão do Ki-67 em 

todas as lesões.

A positividade do Ki-67 guardou fraca cor-

relação direta com a gradação histológica de malig-

nidade, isto se deve à instabilidade da imunoexpres-

são deste anticorpo, de modo que, segundo trabalho 

publicado21, o Ki-67 permite inferir sobre o momen-

to de vida de uma determinada célula, informando 

apenas se ela está no ciclo celular21. Por isso, é pos-

sível que determinada neoplasia tenha alta taxa de 

proliferação e baixo percentual de células positivas 

para tal anticorpo.

Alguns autores avaliaram a expressão do 

PCNA, Ki-67, p53 e bcl-2 em portadores de carcino-

ma espinocelular de pele (n=10) e ceratose actínica 

(n=10), e constataram ausência de expressão do Ki-67 

em dois casos das referidas lesões, confirmando a exis-

tência desta variabilidade na imunorreatividade deste 

marcador18. No entanto, é interessante ressaltar que o 

Ki-67, em diversos trabalhos, apresenta tendência de 

forte correlação direta com o grau de malignidade da 

lesão, sendo valorosa a sua contribuição como preditor 

de prognóstico17,18.

O gene supressor tumoral p16INK4a, que codifica 

a proteína p16, encontra-se inativado por hipermetilação 

em diversos tipos de neoplasias malignas, incluindo o 

carcinoma epidermóide oral (CEO), constituindo evento 

crucial nos estágios iniciais da transformação maligna do 

tecido afetado.

Ao utilizar a técnica de imuno-histoquímica, 

é comum evidenciar a ausência de imunorreatividade 

da proteína p16INK4a, fato que encontra elevada cor-

respondência com os achados providos por técnicas 

moleculares, as quais evidenciam inativação do gene 

supracitado22,23.

Figura 3 -	a) imunomarcação para proteína p16INK4a nas áreas superfi-
ciais do tumor; b) detalhe do padrão nuclear e citoplasmá-
tico de imunomarcação para p16INK4a; c) positividade imu-
no-histoquímica para o antígeno Ki-67 predominantemente 
nos estratos basal e parabasal dos ninhos e lençóis neoplási-
cos; d) detalhe do padrão nuclear do antígeno Ki-67.
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No grupo experimental, observou-se escassa 

positividade para a p16INK4a nas lesões de alto grau e nas 

de baixo grau, de moderada a intensa marcação. A imu-

noexpressão mostrou-se estritamente nuclear em células 

tumorais bem diferenciadas, especialmente nas áreas 

superficiais, mas também nas áreas centrais do tumor, 

corroborando com outro trabalho científico16 que relatou 

tendência de imunolocalização da p16 nas áreas centrais 

e superficiais da massa tumoral, com diminuição progres-

siva nas regiões do front de invasão, onde se concentram 

as células mais indiferenciadas, com maior grau de perda 

de adesão celular.

Alguns estudos evidenciam forte relação di-

reta entre a ausência de imunorreatividade da p16 e a 

severidade da gradação histológica de malignidade e do 

estadiamento clínico, no entanto, neste trabalho não foi 

possível estabelecer a referida correlação, em consonân-

cia com outro estudo16.

Também se constatou fraca correlação in-

versa entre a expressão da p16INK4a e o volume tumo-

ral, bem como, não houve correlação estatisticamen-

te significativa entre a imunoexpressão da p16INK4a e 

do Ki-67.

Segundo os autores supracitados, esta ausên-

cia de correlação da p16 com importantes parâmetros 

prognósticos se deve ao fato de que a inativação do gene 

p16INK4a e da proteína correlata ocorreria nos estágios ini-

ciais da carcinogênese oral e, por isso, seriam mais efi-

cientes como sinalizadores precoces de transformação 

maligna do que como marcadores de prognóstico, mos-

trando-se pouco confiáveis na predição do comporta-

mento biológico de lesões neoplásicas.

Conforme os resultados deste estudo, pode-

-se verificar que o volume tumoral constitui importante 

parâmetro clínico na mensuração da agressividade de 

neoplasias malignas, assim como, a imunoexpressão 

do Ki-67 mostrou-se eficaz como marcador de proli-

feração celular, no entanto, nem sempre este marca-

dor mostra correlação significativa com o padrão de 

imunorreatividade de proteínas que regulam o ciclo 

celular, devido à instabilidade de sua expressão no pa-

rênquima tumoral.

Além disso, quando se pretende correlacionar a 

expressão de proteínas que controlam o ciclo celular com 

o grau de malignidade do tumor, pode haver contradi-

ções, justificadas pelo fato de que estas proteínas ou atu-

am por vias moleculares independentes, ou em estágios 

diferentes do ciclo celular e da progressão tumoral, de 

forma que a sua expressão pode não refletir o potencial 

proliferativo das lesões malignas.

Concluindo, este trabalho evidenciou que 

na carcinogênese perioral induzida por DMBA em 

modelo experimental, a progressão tumoral está as-

sociada à fração proliferativa do tumor (células ciclan-

tes Ki-67 positivas) e com a diferenciação tumoral, 

todavia não apresenta correlação com a expressão da 

proteína p16INK4a. De modo que, faz-se necessária a 

elaboração de novos estudos para elucidar os meca-

nismos de atuação dos genes e proteínas envolvidos 

no ciclo celular.

Figura 4 -	a) grau de correlação entre a imunoexpressão do antí-
geno p16INK4a e o volume tumoral médio (R=0,334); b) 
grau de correlação entre a imunoexpressão do antígeno 
p16INK4a e a gradação histológica de malignidade tumoral 
(R=0,143); c) grau de correlação entre a imunoexpressão 
do antígeno p16INK4a e a imunomarcação para o antígeno 
Ki-67 (R=0,124).
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A B S T R A C T

Objective: to evaluate the influence of Ki-67 and P16INK4a  proteins immunohistochemical expressions on the clinical and morpho-

logical parameters of perioral squamous cell carcinoma induced with 9,10-dimethyl-1,2-benzanthracene (DMBA) in mice. Methods: 

we topically induced the lesions in the oral commissure of ten Swiss mice for 20 weeks, determining the time to tumors onset and 

the average tumor volume up to 26 weeks. In histopathological analysis, the variables studied were histological malignancy grade 

and the immunohistochemical expression of Ki-67 and P16INK4a proteins. The correlation between variables was determined by ap-

plication of the Spearman correlation test. Results: the mean time to onset of perioral lesions was 21.1 ± 2.13 weeks; mean tumor 

volume was 555.91 ± 205.52 mm3. Of the induced tumors, 80% were classified as low score and 20% high score. There was diffuse 

positivity for Ki-67 in 100% of lesions – Proliferation Index (PI) of 50.1 ± 18.0. There was a strong direct correlation between Ki-67 

immunoreactivity and tumor volume (R = 0.702) and a low correlation with the malignancy score (R = 0.486). The P16INK4a protein 

expression was heterogeneous, showing a weak correlation with tumor volume (R = 0.334). There was no correlation between the 

immunohistochemical expression of the two proteins studied. Conclusion: in an experimental model of DMBA-induced perioral car-

cinogenesis, tumor progression was associated with the tumor proliferative fraction (Ki-67 positive cells) and with tumor histological 

grading, but not with P16INK4a expression.

Keywords: Carcinogenesis. 9,10-Dimetil-1,2-benzanthracene. Immunohistochemistry. Ki-67 Antigen. Genes, p16.
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Carcinogênese de bexiga em ratas submetidas à 
ureterossigmoidostomia tratadas com L-lisina

Bladder carcinogenesis in rats subjected to ureterosigmoidostomy and 
treated with L-lysine
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Artigo Original

R E S U M O

Objetivo: o objetivo deste trabalho é avaliar o efeito da L-lisina nos epitélios vesical e intestinal de ratas submetidas à vesicossigmoi-
dostomia. Métodos: quarenta ratas Wistar, foram divididas em quatro grupos: grupo I- grupo controle (Sham); grupo II- submetido 
à vesicossigmoidostomia e tratado com L-lisina 150mg/kg; grupo III- submetido apenas à vesicossigmoidostomia; e grupo IV- recebeu 
L-lisina 150mg/kg. Após oito semanas os animais foram sacrificados. Resultados: na bexiga de todos os animais operados observou-se 
hiperplasia simples, papilar e nodular de células transicionais, papiloma de células transicionais e metaplasia escamosa. Quanto à ocor-
rência de focos de criptas aberrantes nos colos dos animais operados, não foi evidenciado diferença estatística significante em nenhum 
dos fragmentos distal, proximal e médio, e todos juntos (P=1,0000). Conclusão: apesar de, estatisticamente, não ter havido promoção 
de carcinogênese nos epitélios dos ratos tratados com L-lisina, no tempo observado, é nítida a histogênese da carcinogênese de bexiga 
em sua fase inicial, no epitélio vesical, em todos os ratos operados, estando esta provavelmente associada à infecção crônica e aos 
diminutos cálculos vesicais.

Descritores: Lisina. Carcinogênese. Neoplasias da Bexiga Urinária. Epitélio. Terapêutica.

	 INTRODUÇÃO

Hammer1 descreveu, em 1929, o primeiro caso de 

carcinoma em ureterossigmoidostomia. O risco de 

câncer em áreas de anastomoses ou em alças intestinais 

de pacientes submetidos à cirurgias por derivações uri-

nárias, ampliações vesicais ou substituições vesicais com 

segmentos intestinais é conhecido há bastante tempo. A 

maioria são adenocarcinomas, mas também foram descri-

tos carcinomas de células transicionais. Embora o tempo 

de latência entre a cirurgia de derivação urinária e o apa-

recimento da neoplasia seja longo, sabe-se, por exemplo, 

que o risco de câncer após ureterossigmoidostomia é esti-

mado em 200 a 500 vezes em relação à população geral. 

No entanto, não se conhece a exata fisiopatologia desse 

processo de carcinogênese. Sabe-se que as lesões pré-

-neoplásicas mais precoces na carcinogênese colorretal 

são os focos criptas aberrantes (FCA) displásicas, o MDF 

(Mucin depleted foci) e o BCAC (b-catenina-acumulated 

crypts)2. Dornelas et al.3 constataram que a L-lisina tem 

ação promotora na carcinogênese química de bexiga em 

ratos. O objetivo deste trabalho é avaliar o efeito deste 

aminoácido nos epitélios vesicais e intestinais de animais 

submetidos à derivação urinária por vesicossigmoidosto-

mia, um modelo de carcinogênse cirúrgica experimental 

clássico4.

	 MÉTODOS

O projeto de pesquisa foi realizado no Depar-

tamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de 

Medicina da Universidade Federal do Ceará (UFC) e de-

senvolvido conforme o protocolo aprovado pela Comis-

são de Ética em Pesquisa Animal (CEPA) da Universidade 

Federal do Ceará.

Quarenta ratas Wistar pesando 150 gramas, fo-

ram divididas em quatro grupos: o grupo I (6 animais) foi 

submetido à abertura e fechamento da parede lateral do 

1. Departamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará – UFC, Fortaleza/CE, Brasil; 2. Programa 
de Pós-Graduação em Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará - UFC, Fortaleza/CE, Brasil; 3. Serviço de Oftalmologia 
do Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza/CE, Brasil; 4. Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará – UFC, Fortaleza/CE, Brasil; 5. Depar-
tamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará – UFC, Fortaleza/CE, Brasil.
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reto e da bexiga; o grupo II (14 animais) foi submetido à 

vesicossigmoidostomia, conforme técnica de Crissey4 (Fi-

gura 1), e posteriormente tratados com L-lisina 150mg/kg 

diluída em 0,5ml de água destilada via gavagem; o grupo 

III (14 animais) foi submetido apenas à vesicossigmoidosto-

mia; o grupo IV recebeu apenas L-lisina 150mg/kg diluída 

em 0,5ml de água destilada via gavagem. Após oito sema-

nas os animais foram mortos, sendo realizado análise his-

tológica (hematoxilina e eosina) das áreas de anastomose 

de reto e de bexiga; o cólon foi fixado e posteriormente co-

rado em azul de metileno a 0,1% para avaliação de focos 

de criptas aberrantes sob microscopia estereoscópica5,6 .

	 RESULTADOS

Em todos os animais operados foram observa-

dos macroscopicamente lesões polipoides localizadas em 

região de anastomoses e região de epitélio vesical. No 

interior da bexiga das vesicossigmoidostomias havia nu-

merosos e diminutos cálculos. Em um dos animais, obser-

vou-se dilatação de ureter direito e cálculos facetados no 

seu interior formando stone street (Figura 2).

Na histopatologia, no segmento vesical, em 

todos os animais operados observou-se hiperplasia sim-

ples, papilar e nodular de células transicionais, papiloma 

de células transicionais (Figura 3) e papiloma de células 

transicionais com metaplasia escamosa. No segmento in-

testinal, em ratos operados, havia raras criptas aberrantes 

e focos de colite crônica próximos à área de anastomose, 

e a distância, em alguns animais, observou-se atrofia do 

epitélio com redução de mucinas.

A mortalidade entre os animais operados foi 

45% (18 animais). As principais causas foram abscessos 

renais e pulmonares.

Exceto no grupo IV, em todos os demais gru-

pos, mesmo em um grupo em que os animais não foram 

operados, foram identificados, à microscopia estereoscó-

pica, raros FCA. Todos os FCA continham apenas uma 

cripta. Não foram observadas multiplicidade de criptas 

nem sinais de displasias nos FCA.

Quanto à ocorrência de FCA na avaliação es-

tereoscópica, nos grupos II e III, dos animais operados, 

com dados analisados pelo teste exato de Fisher entre 

estes grupos, não foi evidenciada diferença estatística sig-

nificante considerando o fragmento proximal (P=1,0000); 

médio (P=1,0000); distal (P=1,0000); todos os fragmen-

tos (proximal, médio e distal) (P=1,0000) (Tabela 1).

Em relação à presença ou não de criptas aber-

rantes, os dados foram expressos como mediana, intervalo 

interquartil e valores mínimo e máximo das medições efe-

tuadas em cinco animais dos grupos I e IV e seis ratos dos 

grupos II e III. O teste de Kruskal-Wallis foi usado para com-

parar os quatro grupos, associado ao teste de comparações 

múltiplas de Dunn, para verificar diferenças entre os grupos 

Figura 1 -	Tempos cirúrgicos da vesicossigmoidostomia pela técnica de 
Crissey 1980: A) exposição de bexiga, útero bicorno e colo; B) 
abertura de cúpula vesical e incisão longitudinal em parede de 
colo; C) sutura com fio vycril 70 chuleio contínuo de cúpula 
vesical ao colon; e D) sutura de colo vesical e secção da uretra.

Figura 2 - 	A) ureter dilatado em seu segmento justa vesical; B) abertura 
do ureter deixando exibir stone street em seu interior; C) 
vários cálculos multifacetados medindo o maior 5mm.

Dornelas
Carcinogênese de bexiga em ratas submetidas à ureterossigmoidostomia tratadas com L-lisina
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aos pares. Os resultados da avaliação do número de criptas 

aberrantes encontrados nos segmentos proximal, médio e 

distal do cólon são descritos na tabela 2 e na figura 4.

	 DISCUSSÃO

A carcinogênese de anastomoses em deriva-

ções urinárias com alças gastrintestinais ainda permanece 

obscura. Alguns mecanismos foram propostos para ex-

plicar a sua fisiopatologia, tais como inflamação crônica, 

infecções de repetição, mudanças de potencial hidroge-

niônico (PH) e produção de carcinógenos por bactérias, 

entre outras causas7. A primeira derivação urinária foi 

a ureterossigmoidostomia seguida, anos mais tarde, de 

colocistoplastias, ileocitoplastia e gatrocistoplastia. As-

sim, o que se observou foi o aparecimento de neoplasia 

maligna em uma porcentagem maior do que na popula-

ção geral nas diversas derivações urinárias e ampliações 

vesicais com segmentos gastrointestinais. Alguns autores 

postularam que pacientes com menos de 25 anos de ida-

de submetidos à ureterossigmoidostomias tinham o risco 

7000 vezes maior para desenvolvimento de câncer que a 

população da mesma idade8.

Muitos trabalhos experimentais foram reali-

zados em ratos utilizando modelo de vesicossigmoidos-

tomias de Crissey4, em busca de alterações histopato-

lógicas, sem uso de carcinógeno, com identificação de 

inflamação crônica, hiperplasia e displasias com redução 

de sulfomucina e aumento de sialomucinas9. Gitlin et al.7 

realizaram gastrocistoplastia e ileocistoplastia em cães e 

observaram alterações histológicas crescimento exces-

sivo de epitélio de transição nas junções enterovesicais 

e gastrovesical. Estas células expressavam não apenas 

uroplakins (um marcador molecular para diferenciação 

urotelial), mas também mucossubstância. Eles, então, su-

geriram que estas células da anastomose possuíam alte-

rações e características híbridas podendo ser vulneráveis 

à transformações neoplásicas.

Em 2012, pesquisadores alemães10, em um estu-

do de 44 diferentes centros, entre os anos de 1970 e 2007, 

em um total de 17.758 pacientes submetidos à derivações 

urinárias e plastias vesicais com alças intestinais, encontra-

ram 32 tumores. O risco de tumores em ureterossigmoi-

dostomia foi 22 vezes e em cistoplastia 13 vezes maior,  

estatisticamente significante do que em outras formas de 

derivação urinária continente como neobexigas (p<0,0001). 

O risco de tumores em derivações ileocecal (1,26%) e de 

neobexiga de cólon foi 1,43%, significativamente maior 

(p=0,0001) do que em neobexiga ileal (0,5%)10.

A abordagem em nosso trabalho para avalia-

ção da carcinogênese colorretal foi a pesquisa de focos de 

criptas aberrantes (FCA). O FCA foi originalmente descrito 

por Bird5, em ratos submetidos à carcinogênese química 

de cólon. Entretanto, alguns anos mais tarde, o mesmo 

autor sugeriu, e outros autores concluíram que o foco de 

criptas aberrantes na verdade faz parte da evolução se-

quencial da carcinogênese do cólon, que pode se tornar 

displásico podendo originar adenomas e carcinoma nesta 

ordem, servindo, então, como modelo de lesão precoce, 

ou pré-neoplásica na carcinogênese colorretal11-13. Os FCA 

displásicos podem apresentar instabilidade de microssaté-

lite, metilação com silenciamento epigenético14. Por este 

motivo, vem se consagrando como modelo para ensaios 

com novas moléculas antineoplásicas, utilizando o modelo 

em ratos submetidos à carcinogênese química13,15.

Derivações urinárias seguem o curso deste mo-

delo de foco de cripta aberrante? Esta resposta poderia ser 

interessante no momento que pudesse ser utilizada a pes-

quisa de FCA na avaliação clínica preventiva de pacientes 

submetidos à derivações urinárias. FCA ocorreria em vesi-

Figura 3 - A) corte histológico de anastomose vesicointestinal eviden-
ciando papiloma de células transicionais; e B) hiperplasia 
papilar de células transicionais  com metaplasia escamosa. 
Hematoxilina e eosina 10x de aumento.

Dornelas
Carcinogênese de bexiga em ratas submetidas à ureterossigmoidostomia tratadas com L-lisina

n- número de ratos com focos de criptas aberrantes no grupo; N- nú-
mero de animais do grupo.

Tabela 1 - Ocorrência de focos de criptas aberrantes nos grupos II e 
III considerando os segmentos proximal, médio e distal.

080-086



83

Rev. Col. Bras. Cir. 2016; 43(2): 

cossigmoidostomia em ratos? Não há relato na literatura. 

E ainda mais, pode a L-lisina promover a carcinogênese de 

cólon e/ou bexiga submetida à derivação urinária em ratas? 

Esta ocorrência é efetuada por agentes promotores em cé-

lulas iniciadas. Os promotores são capazes de levar células 

iniciadas à proliferação e, com isso, desenvolver mutações 

adicionais. Os promotores não são capazes de produzir mu-

tação, mas a condição de manter a proliferação celular é 

obrigatória para que possam contribuir para a carcinogêne-

se16. Dornelas et al.3, em recente trabalho, constataram que 

a L-lisina, tem ação promotora da carcinogênese de bexiga 

em ratos submetidos à carcinogênese química pelo BBN.

Em nosso estudo observaram-se raros FCA. 

Não foram encontradas multiplicidades de criptas aber-

rantes. Todos os FCA continham apenas uma cripta e não 

havia displasias nos FCA. E ainda mais, apesar de haver 

um número de focos criptas aberrantes maior em ratos 

submetidos à vesicossigmoidostomia, não ocorreu dife-

rença estatisticamente significante entre os grupos II e III, 

portanto não ocorreu promoção de carcinogênese em ra-

tos tratados com L-lisina, e mais, foram observados FCA 

em animais não operados. Muito embora o significado do 

encontro de FCA isolado, sem displasias, ainda seja des-

conhecido, existem relatos de involução de FCA. Também 

foram descritos surgimento espontâneo de FCA em ratos 

Fisher 344 sem uso de carcinógeno17,18. A dieta comer-

cial pode favorecer a indução de FCA em animais modi-

ficados19. É preciso salientar, que o tempo de observação 

em nosso experimento foi oito semanas. Alguns autores 

constataram que a idade avançada em seres humanos, 

pode influenciar no aparecimento espontâneo de FCA20.

Quando se analisa o gráfico que mostra a presen-

ça de FCA no segmento proximal (Figura 4A) e nos segmen-

to médio, proximal e distal juntos (Figura 4D), nota-se que 

existe um número maior de FCA nos animais submetidos 

à cirurgia tratados com L-lisina em relação aos que foram 

apenas operados sem o tratamento com L-lisina. Entretanto 

não ocorreu diferença estatisticamente significante.

O segmento vesical, por outro lado, mostrou-se 

extremamente reativo quando submetido à derivação. Todos 

os animais operados apresentavam igualmente lesões histoló-

gicas no epitélio vesical de hiperplasia simples, papilar e nodu-

lar de células transicionais, papiloma de células transicionais e 

metaplasia escamosa, lesões estas já descritas como sequen-

ciais na histogênese/carcinogênese vesical de roedores21.

Figura 4 -	A) Número de criptas aberrantes verificado no fragmento proximal 
dos grupos I, II, III e IV; B) Número de criptas aberrantes verificado 
no fragmento médio dos grupos I, II, III e IV; C) Número de criptas 
aberrantes verificado no fragmento distal dos grupos I, II, III e I; D) 
Número de criptas aberrantes verificado nos grupos I, II, III e IV, 
considerando todos os fragmentos: proximal, médio e distal.

Dornelas
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Sais de cálcio precipitam em pH alto e sais de 

urato precipitam em pH baixo. A litíase urinária no ho-

mem é muito frequente, porém a associação entre litíase 

e câncer de bexiga no homem é rara. Entretanto, em ra-

tos e camundongos, cristais e cálculos urinários aumen-

tam a probabilidade à carcinogênese vesical22,23.

Sabemos que o epitélio vesical quando subme-

tido a processo irritativo mecânico, (cálculos, corpo es-

tranho) e infecção de repetição, pode evoluir para lesões 

histológicas reacionais e também sequencial para a carci-

nogênese no homem.

O epitélio vesical é semelhante entre as espé-

cies. No entanto, existem diferenças anatômicas, que 

podem explicar fisiopatologicamente a associação entre 

cálculo e carcinogênese em animais. Durante o esvazia-

mento vesical, o sistema urinário dos roedores está na 

horizontal e no homem está na vertical. Quando a bexiga 

contrai, toda ela se “enrruga”, exceto a região do trígo-

no. Quando existem cálculos no interior da bexiga de ra-

tos, esses cristais soltos na parede anterior, com a contra-

ção, promovem um dano de toda mucosa. Em humanos, 

corpos estranhos se localizam no trígono, a região que 

não contrai durante a micção. Com isso diminui o dano 

na mucosa. Por essa mesma razão anatômica, humanos 

eliminam mais rapidamente os cristais que estão no inte-

rior da bexiga. Os cálculos no homem, quando causam 

obstrução, causam dor, na maioria das vezes, e isso faz 

com que seja providenciado tratamento e desobstrução. 

Dessa forma, fatores anatômicos podem tornar os roedo-

res mais susceptíveis à carcinogênese de bexiga23,24.

Nossos animais não possuíam o trigono vesical 

funcionante. Fizemos ligadura do colo vesical, e o secciona-

mos, mas a bexiga ainda se manteve na posição horizontal 

e sacular não eliminando o conteúdo vesical pelo reto. Isso 

ocorreu com todos os animais operados do nosso experimen-

to, de forma semelhante (grupos II e III). Urina, fezes, infec-

ção de repetição podem ter originado os diminutos cálculos 

e estes, as lesões histológicas. Todos os animais apresentavam 

no interior da bexiga diminutos cálculos vesicais, e uma vez 

que a bexiga do animal se posiciona de forma ventral devido 

ao deambular de quatro patas, mantém o estimulo irritativo 

presente e constante, podendo explicar a magnitude das alte-

rações histológicas observadas em epitélio vesical.

Em conclusão, apesar de, estatisticamente, não 

ter havido promoção de carcinogênese nos epitélios dos 

ratos tratados com L-lisina, no tempo observado, é nítida 

a histogênese da carcinogênese de bexiga em sua fase 

inicial, no epitélio vesical, em todos os ratos operados, 

estando esta provavelmente associada à infecção crônica 

e aos diminutos cálculos vesicais.

Tabela 2 - Número de focos de criptas aberrantes encontrados em todos os segmentos nos grupos I, II, III e IV.
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	 INTRODUÇÃO

Com a crescente preocupação e o debate mundial 

sobre os efeitos deletérios do tabaco no organismo 

humano, muita atenção tem sido direcionada às conse-

quências adversas da prática de fumar. Os custos dire-

tos e indiretos relacionados com as doenças ligadas ao 

tabagismo consomem consideráveis recursos destinados 

à área de saúde em nosso país. As neoplasias, doenças 

cardiovasculares e respiratórias associadas com o fumo 

são bem documentadas. Entretanto, menor atenção tem 

sido dispensada às complicações cirúrgicas relacionadas 

ao cigarro1-4.

Embora produtos derivados do tabaco sejam 

consumidos há centenas de anos, somente no Século 

XX observou-se acentuado aumento no seu consumo, 

sendo o cigarro a forma mais importante de sua utili-

zação. Sua fumaça tóxica possui mais de 5000 elemen-

tos, sendo que a nicotina é o principal componente 

vasoativo, considerada a causadora da dependência do 

fumante, pois reforça e potencializa a vontade de fu-

mar3,5,6.

O chamado tecido de granulação, essencial 

para o desenvolvimento cicatricial sadio, surge no início 

da segunda fase da cicatrização, chamada de proliferati-

va, sendo composto principalmente por vasos sanguíneos 

neoformados (angiogênese) e fibroblastos modificados, 

denominados miofibroblastos4. Enquanto a angiogênese 

oferece suporte sanguíneo adequado para o alto nível 

de atividade metabólica que o processo de cicatrização 

requer, os miofibroblastos, por sua força contrátil, apro-

ximam as bordas do tecido lesado7.

Mosely e Finseth8, em 1977, chamaram a aten-

ção, de maneira pioneira, para os efeitos indesejáveis 

da nicotina na cicatrização dos tecidos. Desde então, 

diversos estudos clínicos e experimentais vêm tentando 

explicar essas ações, demonstrando que esta substância 

ocasiona deficiências em vários fatores envolvidos no pro-

cesso cicatricial, em áreas tão diversas, como a Cirurgia 

Plástica9 e a Ortopedia.
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Muito pouco se conhece ainda sobre a influên-

cia da nicotina na cicatrização do trato digestivo, assim 

como, dos possíveis mecanismos de ação envolvidos10-13.

O objetivo deste estudo é analisar os efeitos da 

nicotina no processo cicatricial de anastomoses do intes-

tino delgado de ratos, em relação ao número de vasos 

sanguíneos e de miofibroblastos presentes no tecido de 

cicatrização.

	 MÉTODOS

Os procedimentos experimentais foram realiza-

dos no Centro de Pesquisas Cirúrgicas do Programa de 

Pós-Graduação em Clínica Cirúrgica da Universidade Fe-

deral do Paraná e o estudo imuno-histoquímico, no Ser-

viço de Patologia do Hospital de Clínicas da Universidade 

Federal do Paraná e no Instituto de Pesquisas Médicas 

(Ipem) do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba, 

sendo devidamente analisados previamente e aprovados 

pelos comitês de ética em pesquisa das instituições su-

pracitadas.

Neste estudo foram utilizados 60 ratos machos 

Wistar, com idade variando de 160 a 200 dias (média de 

180 dias) e peso entre 270 e 290g, procedentes do Insti-

tuto de Tecnologia do Paraná (TECPAR), sendo mantidos 

em ciclo dia/noite de 12 horas e na temperatura ambien-

te constante de 24oC. Os animais foram alimentados com 

ração própria para a espécie e tiveram livre acesso à água 

durante todo o experimento.

Os ratos foram divididos, de maneira aleatória, 

em dois grupos: Grupo N, com 30 animais, submetidos 

à aplicação de nicotina; e Grupo C, igualmente com 30 

ratos, que serviu como controle. Cada grupo foi dividido 

em três subgrupos, contendo dez ratos cada. Denomi-

naram-se por N7, N14, N28, C7, C14 e C28, segundo o 

tempo de avaliação pós-operatória.

No grupo N foi administrada nicotina (Nicotine 

di-tartrate salt – Sigma, Saint Louis, Missouri, USA) por via 

subcutânea (figura 1) e na dosagem de 2mg por Kg de 

peso, duas vezes ao dia (12/12 horas), diluída em 0,3ml 

de solução fisiológica a 0,9% e ajustada para pH 7,4, por 

um período inicial de 28 dias prévios ao procedimento 

cirúrgico. No grupo C procedeu-se de maneira idêntica, 

substituindo-se a nicotina por solução fisiológica a 0,9%. 

Os ratos foram pesados semanalmente e a dose de nico-

tina ajustada, quando necessário. Tal dosagem foi esta-

belecida após cálculo para que a quantidade de nicotina 

fosse equivalente a duas carteiras de cigarros por dia em 

um humano adulto.

No 28o dia de aplicação retirou-se a ração por 

12 horas prévias à operação, mantendo-se água com 

livre acesso. O procedimento operatório aconteceu no 

dia seguinte.

Os ratos foram submetidos à anestesia inala-

tória com halotano em campânula fechada. De maneira 

asséptica realizou-se laparotomia mediana de 4cm de ex-

tensão. Foram realizadas anastomoses a 10cm da flexura 

duodenojejunal, realizando-se secção transversa da alça 

isolada e anastomose término-terminal, construída com 

fio de polipropileno 6-0, em plano único de sutura, com 

pontos totais separados, no total de oito pontos (figura 

2). A parede do abdômen foi suturada com dois planos 

de sutura, em chuleio contínuo, com fio multifilamentar 

de poliglactina 3-0. Os animais receberam livre acesso à 

água imediatamente e à ração 12 horas após o procedi-

mento operatório.

A administração de nicotina ou solução fisio-

lógica manteve-se até mesmo no dia da operação e por 

mais sete, 14 ou 28 dias, conforme o subgrupo do animal 

e nas mesmas condições já relatadas, quando realizou-se 

nova anestesia inalatória e retirada do segmento anasto-

mosado, considerando a medida de 1cm proximal e 1cm 

distal à anastomose realizada, sendo a peça acondiciona-

da em formol tamponado.

Para a coloração imuno-histoquímica aplica-

ram-se os anticorpos monoclonais antifator VIII (Policlo-

nal, Código 0082 – DakoCytomation – Carpinteria, USA), 

Figura 1 - Administração de nicotina por via subcutânea.
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e anti-alfa-actina muscular lisa (Monoclonal, Código 

M0851 – DakoCytomation – Carpinteria, USA). A positi-

vidade para miofibrobastos foi identificada nas áreas de 

pigmentação acastanhada. Controles positivos e negati-

vos foram utilizados.

Com relação ao número de vasos sanguíneos, 

a identificação foi efetuada pela contagem das estruturas 

circulares coradas positivamente pelo anticorpo antifator 

VIII, que revela as células endoteliais da camada íntima 

dos vasos. A contagem foi feita na área da anastomose, 

em uma extensão de 10mm proximal e distalmente a esta 

(total de 20mm com a anastomose inclusa), utilizando-se 

objetiva de 10x.

Quanto à quantificação dos miofibroblastos, 

contou-se as células coradas positivamente pelo an-

ticorpo anti-alfa-actina muscular lisa em um campo 

de grande aumento (objetiva de 40X), justoanasto-

mótico. As imagens digitalizadas foram capturadas 

e analisadas pelo programa Image Pro Plus (Media 

Cybernetics, Califórnia, USA), por meio da ferramen-

ta “Measures”.

Para cada uma das variáveis quantitativas ado-

tou-se o teste não paramétrico de Mann-Whitney, no ní-

vel de significância de 5%.

	 RESULTADOS

A avaliação do número de vasos sanguíneos na 

área da anastomose nas diversas fases do pós-operatório 

pode ser vista na tabela 1. A administração de nicotina 

levou à diminuição do número de vasos sanguíneos afe-

ridos no 28o dia pós-operatório e do número de miofi-

broblastos aferidos no sétimo dia após a realização das 

anastomoses.

O aspecto microscópico dos vasos sanguíneos 

com positividade para antifator VIII é mostrado na figura 3.

A quantificação dos miofibroblastosnas di-

versas fases do pós-operatório é mostrada na tabela 2. 

Imagem do miofibroblasto corado pelo anticorpo anti-

-alfa-actina é vista na figura 4.

	 DISCUSSÃO

Observou-se neste experimento que a utiliza-

ção de nicotina, na metodologia determinada, levou à 

diminuição estatisticamente significativa do número de 

vasos sanguíneos no 28o dia pós-operatório e do número 

de miofibroblastos no sétimo dia após a realização das 

anastomoses. De forma semelhante, diversos estudos an-

Figura 2 - Construção da anastomose no intestino delgado. A) instestino íntegro; B) secção da alça intestinal; C) confecção da anastomose.
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teriores determinaram que esta droga atua negativamen-

te no processo de cicatrização em diversos tecidos, provo-

cando vasoconstrição tissular, diminuição da proliferação 

de linfócitos, fibroblastos e colágeno, entre outros14-21. Os 

linfócitos são fonte importante de produção de citocinas 

indutoras de angiogênese, portanto a diminuição destes, 

por efeito da nicotina18, pode levar à diminuição da for-

mação de novos vasos sanguíneos no tecido cicatricial, 

como observado neste estudo. É importante lembrar que 

o oxigênio carreado pelos novos vasos é fator fundamen-

tal na síntese da proteína colágeno, principal responsável 

pela resistência no tecido cicatricial. Portanto, diminuição 

da angiogênese, com consequente déficit de oxigênio no 

tecido cicatricial pode ser uma das explicações para a di-

minuição da produção de colágeno e força de ruptura 

na região de anastomoses intestinais, identificadas por 

estudos anteriores3,7.

Desta forma, a nicotina pode exercer efeito ini-

bidor sobre a angiogênese através de variados mecanis-

mos: a- inibição dos fatores angiogênicos, seja por ação 

negativa direta no  mecanismo de liberação dos mesmos, 

seja por ação deletéria nas células que os produzem, 

como linfócitos e fibroblastos5,13,18,19; b- ação deletéria di-

reta sobre as células endoteliais5,11,19.

A nicotina diminui ainda a formação de fibro-

blastos no processo cicatricial de anastomoses intestinais, 

o que explica o déficit da proteína colágeno, principal 

responsável pela força de ruptura local5,13, pois estas cé-

lulas são a principal fonte de produção daquela proteína. 

Como os fibroblastos são as células precursoras dos mio-

fibroblastos, cuja principal função é promover a aproxi-

mação das bordas da ferida cicatricial, a própria formação 

destes últimos estaria também comprometida.

A nicotina pode, portanto, exercer efeito ne-

gativo sobre a multiplicação dos miofibroblastos através 

de diferentes mecanismos: a- inibição dos fibroblastos, 

precursores dos miofibroblastos, seja por ação direta, 

seja por diminuição da taxa de oxigênio no sítio da lesão, 

Figura 3 - Vasos sanguíneos com íntima corada em marrom, revelando 
positividade para antifator VIII (Magnificação original 100X).

Figura 4 - Miofibroblastos corados em marrom utilizando-se anticorpo 
anti-alfa-actina muscular lisa, apresentando formato poli-
gonal, com projecões citoplasmáticas e núcleos vesiculosos 
(Magnificação original 400X).

Número 
de vasos

Grupo Média + DP Valor de p

7 dias Controle 170,89 + 57,74 1,0000

Nicotina 159,33 + 72,46

14 dias Controle 177,56 + 126,66 0,2973

Nicotina 107,89 + 59,24

28 dias Controle 118,67 + 71,48 0,0027

Nicotina 62,11 + 57,26

Tabela 1 - Número de vasos sanguíneos no 7o, 14o e 28o dias de pós-
-operatório

Tabela 2 - Quantificação do número de Miofibroblastos no 7o, 14o e 
28o dias de pós-operatório.

Número de 
miofibroblastos

Grupo Média + DP Valor de p

7 dias Controle 19,67 + 6,16 0,0206

Nicotina 13,63 + 2,62

14 dias Controle 16,75 + 6,16 0,6730

Nicotina 17,89 + 5,99

28 dias Controle 16,67 + 6,06 0,0027

Nicotina 14,63 + 3,89
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dificultando a multiplicação e a função destas células13; 

b- inibição de células produtoras de citocinas estimulan-

tes da proliferação fibroblástica, como os macrófagos e 

linfócitos15.

Pelo exposto, diversos podem ser os mecanis-

mos através dos quais a nicotina pode exercer efeitos 

prejudiciais ao processo cicatricial normal. Estes deverão 

ser esclarecidos por futuros estudos, pois ainda não há 

estudos suficientes e anteriores na literatura que tenham 

feito esta analise para comparação.

Em conclusão, conforme os dados demonstra-

dos pelo presente estudo, a administração de nicotina foi 

deletéria sobre a angiogênese e formação de miofibro-

blastos em anastomoses do intestino delgado de ratos.
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	 INTRODUÇÃO

O câncer colorretal (CCR) é a neoplasia maligna mais 

comum do aparelho digestivo1. Para fins epidemio-

lógicos, estão inclusas nesse grupo também as neoplasias 

malignas do canal anal (CCA).

Nas últimas décadas, houve uma grande evolu-

ção no tratamento destas neoplasias, com a incorporação 

da terapêutica multimodal com quimioterapia e radiotera-

pia. No CCA, por exemplo, a terapia exclusiva com radioqui-

mioterapia é curativa em até 85% dos casos, reservando-se 

a cirurgia somente para as recidivas ou doença persistente2. 

Paralelamente, para o CCR, a radioterapia e quimioterapia, 

embora não tenham papel curativo exclusivo, tem benefício 

demonstrado no contexto de adjuvância ou neoadjuvância. 

A cirurgia persiste como único tratamento bem estabelecido 

com potencial curativo, além de representar também op-

ção de resgate nos casos de recidiva3. Aos pacientes que 

apresentam recidiva locorregional extensa a despeito do 

tratamento cirúrgico conservador, e nos casos com invasão 

de órgãos adjacentes, está indicada como única possibili-

dade de cura a realização de ressecções pélvicas extensas, 

com necessidade de ressecções do aparelho gênito-urinário 

(exenteração pélvica – EP) – e ressecções compostas, englo-

bando segmentos ósseas ou de partes moles4.

A EP foi descrita inicialmente por Brunschwig5, 

em 1948, sendo definida como uma cirurgia de alta mor-

talidade que consistia na remoção de todos os órgãos 

pélvicos, incluindo o aparelho urinário (bexiga, ureter 

distal e próstata), reprodutor (útero, vagina) e retossig-

móide. Já as ressecções combinadas são caracterizadas 

pela remoção de órgãos ou segmentos que não incluem 

os órgãos citados anteriormente, como: sacro ou cóccix, 

pele perineal, vulva etc.
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Hoje, as ressecções pélvicas são realizadas com 

segurança e baixa mortalidade em vários centros do mun-

do, embora persista com morbidade, variando em torno 

de 60% nos casos em que se torna necessária a ressecção 

da bexiga4.

O objetivo deste trabalho é avaliar aspectos clí-

nico-epidemiológicos, detalhes técnicos e fatores prog-

nósticos das complicações relacionadas a essas grandes 

ressecções, com o intuito de otimizar o tratamento e 

melhor seleção dos pacientes candidatos a estes procedi-

mentos, propiciando maior chance de cura, menor mor-

bidade e melhor qualidade de vida.

	 MÉTODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva 

incluindo todos os casos de ressecções pélvicas ampliadas 

do Departamento de Oncologia Digestiva no período de 

1o de janeiro de 2008 a 1o de outubro de 2015, no Hos-

pital Haroldo Juaçaba do Instituto do Câncer do Ceará 

(HHJ-ICC). Foram incluídos somente os pacientes que se 

adequaram aos seguintes critérios de elegibilidade: a) a 

cirurgia ter sido realizada pela equipe do Departamen-

to de Oncologia Digestiva do HHJ-ICC; b) realização de 

retossigmoidectomia com ou sem amputação abdomi-

noperineal do reto associado a um ou mais procedimen-

tos necessários por invasão tumoral direta: histerectomia, 

cistectomia, prostectomia, sacrectomia, ressecção do 

cóccix, vulvectomia, colpectomia, ressecção perineal de 

partes moles extensa com necessidade de rotação de re-

talho; e c) sítio primário definido como retossigmóide ou 

canal anal. Todos os dados foram registrados em ficha de 

protocolo própria.

As variáveis analisadas foram: sexo, idade, 

diagnóstico, sintomatologia e perda ponderal, índice de 

massa corpóreo (IMC), tipo de cirurgia, hemotransfusão, 

internação em unidade de terapia intensiva, método de 

reconstrução do trato gastrointestinal e urinário, morta-

lidade e morbidade, acometimento linfonodal, invasão 

angiolinfática e perineural, sobrevida global (SG) e sobre-

vida livre de doença (SLD).

O tipo de ressecção foi classificado como: a) 

exenteração pélvica total clássica (EPT): remoção do re-

tossigmóide em conjunto com a bexiga (no homem), 

além do útero (na mulher); b) exenteração pélvica pos-

terior (EPP) clássica: ressecção do retossigmóide e útero 

nas mulheres; c) outras ressecções ampliadas (ORA): ou-

tras ressecções que não se enquadraram nas classifica-

ções anteriores.

Para fins de análise da morbidade, quando os 

casos enquadrados ORA incluíam também a exenteração 

pélvica, especificamos como EPT ou EPP acrescidos da es-

pecificação do segmento adicional removido.

A mortalidade operatória foi definida como o 

óbito até 30 dias do procedimento cirúrgico. A morbidade 

foi classificada de acordo com a escala de Dindo-Clavien6 

com modificações, levando-se em conta o desfecho clínico 

e na terapêutica empregada para resolução (Tabela 1).

Tabela 1 - Grau de complicação de acordo com a escala de Dindo-Clavien.

Grau Definição

0 Nenhuma complicação observada

1 Qualquer desvio do curso pós-operatório normal sem a necessidade de tratamento farmacológico 
(excetuando-se o uso de antipiréticos, antieméticos, analgésicos, diuréticos, eletrólitos, fisioterapia e 
tratamento da ferida operatória a beira do leito)

2 Requer tratamento farmacológico com drogas (exceto as listas no Grau 1), ou utilização de nutrição 
parenteral total (NPT) ou hemotransfusão*

3a Requer intervenção cirúrgica, endoscópica ou radiológica sem a necessidade de anestesia geral

3b 3a  com necessidade de anestesia geral

4 Complicação com risco de morte que necessita de suporte em necessidade de terapia intensiva, com 
disfunção de um órgão

5 Óbito

* Neste trabalho, assim várias publicações mais recentes, modificou-se a classificação de Dindo-Clavien e hemotransfusão não foi considerada 
como complicação pós-operatória.
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Para agrupamento das variáveis categóricas, as 

complicações foram definidas como complicações meno-

res (graus 1 ou 2 de Clavien) e maiores (graus 3 ou 4). 

Dividiu-se também a categoria de complicações maiores, 

separando-as em não graves (grau 3a) e graves (graus 3b 

e 4). A inclusão dessa subdivisão justifica-se pelo fato de 

existir uma diferença prática importante no manejo das 

complicações grau 3a e 3b.

Os resultados são apresentados como media-

na, média e desvio padrão, frequência absoluta e relati-

va. As variáveis categóricas foram comparadas dentro de 

grupos utilizando o teste do qui-quadrado e o teste exato 

de Fisher, quando apropriado. Toda a análise estatística 

foi realizada com o software IBM SPSS Statistics® 19. 

Um valor p menor que 0,05 foi considerado significante. 

Utilizou-se ainda o software de planilha eletrônica para 

auxílio na tabulação dos dados e confecção dos gráficos.

O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital Haroldo Juaçaba-Instituto do Câncer 

do Ceará conforme Parecer no 006/2011, de 24/02/2011.

	 RESULTADOS

No período de 1o de janeiro de 2008 a 1o de 

outubro de 2015 foram realizadas 24 ressecções pélvicas 

ampliadas no Departamento de Oncologia Digestiva do 

Instituto do Câncer do Ceará para o tratamento das neo-

plasias de cólon, reto e ânus exclusivamente. Todos os pro-

cedimentos foram realizados pela mesma equipe cirúrgica.

Vinte pacientes (83,3%) eram do sexo femini-

no e quatro (16,7%) do sexo masculino. A idade variou 

de 35 a 74 anos, com mediana de 57 anos. Em 14 (70%) 

casos foi possível obter dados antropométricos da primei-

ra internação. O peso variou de 37 a 65,5 kg (média de 

51,7kg e mediana de 51,5kg) e o IMC de 16,23 a 31,57 

kg/m2 (média de 23,44 e mediana de 22,5) (Tabela 2).

Todos os pacientes eram sintomáticos, varian-

do de dois a 120 meses o período de tempo entre o iní-

cio dos sintomas e a primeira consulta. O sintoma mais 

comum apresentado foi sangramento retal, relatado por 

19 (79,2%) pacientes, seguido de dor em 17 (70,8%) e 

perda de peso em 14 (58,3%).

Com relação à terapia multimodal, todos os 24 

(100%) pacientes foram submetidos à radioterapia ou 

quimioterapia durante o curso do tratamento. Dezoito 

Tabela 2 - Características dos 24 pacientes submetidos a exenteração 
pélvica.

Total de pacientes (n) 24 (100%)

Sexo

   Feminino 20 (83,3%)

  Masculino 4 (16,7%)

Idade (mediana) 57 (35-74)

IMC (n) 14

   Desnutrição (< 18,5 kg/m2) 2 (14,2%)

   Eutrófico (18,5-24,9) 7 (50%)

   Sobrepeso (25-29,9) 3 (21,4%)

   Obesidade (>29,9) 1  (7,1%)

Localização do Tumor

    Reto superior 1 (4,2%)

    Reto médio 7 (29,2%)

    Reto inferior 8 (33,3%)

    Sigmóide 1 (4,2%)

    Multicêntrico (cólon e reto) 1 (4,2%)

    Canal anal 6 (25%)

Sintomatologia

    Tempo de sintomatologia 6 (2-120)

    Dor abdômino-pélvica 17 (70,8%)

    Tumoração visível 2 (8,3%)

    Astenia 3 (12,5%)

    Perda ponderal (>10% em 6 meses) 14 (58,3%)

    Hematoquezia 19 (79,2%)

    Fístula retovaginal 3 (12,5%)

    Fístula retovesical 1 (4,2%)

Tratamento complementar

    Radioquimioterapia neoadjuvante 18 (75%)

CEA pré-operatório (n=14)

Complicações

3,55 (1,05-

122,7)

   Complicações respiratórias 4 (16,7%)

   Infecção de sítio cirúrgico 6 (25%)

   Deiscência de parede abdominal 4 (16,7%)

   Insuficiência renal aguda 2 (8,3%)

   Íleo prolongado 1 (4,2%)

   Retenção urinária 3 (12,5%)

   Fístula da reconstrução urinária 1 (4,2%)

   Necrose da colostomia 1 (4,2%)

Fonte: HHJ-ICC (2008-2012).
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(75%) pacientes realizaram radioquimioterapia conco-

mitantes previamente à cirurgia, complementando a te-

rapia sistêmica no pós-operatório. Seis (25%) realizaram 

somente quimioterapia adjuvante. Os esquemas utiliza-

dos foram associação de 5-fluoracil (5-FU) com leuco-

vorin (LV), com ou sem oxaliplatina, 5-FU com cisplatina 

(CDDP) e capecitabina isolada.

Com relação à extensão da ressecção, a espe-

cificação de cada caso é detalhada na tabela 3. Como 

órgão adicional removido nas ressecções ampliadas, fo-

ram relatados: útero e anexos, vagina, próstata e bexiga, 

sacro no nível de S3 e abaixo, cóccix, pele do períneo e 

glúteo, vulva, cólon direito e rim. O método de recons-

trução de partes moles mais utilizado foi o retalho vertical 

miocutâneo do reto abdominal (VRAM) em sete casos, 

com confecção de neovagina em duas pacientes.

Com relação à reconstrução do trato gastroin-

testinal, a preservação do esfíncter do ânus com uma 

anastomose primária foi possível em nove (37,5%) casos. 

Uma colostomia úmida em duplo cano (DBWC) em cin-

co (20,8%) casos, e colostomia terminal isolada em dez 

(41,6%) pacientes.

Sete (29,1%) pacientes receberam hemotran-

fusão intraoperatória, com um número de concentrado 

de hemácias que variou de dois a quatro.

A morbidade global foi 45,8%, com 11 pacientes 

apresentando 17 complicações pós-operatórias; destes, cinco 

(20,8%) foram complicações graves (Graus 3b e 4). Não hou-

ve óbito nos primeiros 30 dias de pós-operatório (Tabela 2).

No estudo anatomopatológico pós-operatório, 

o tamanho da lesão principal variou de 0,1 a 12 cm, nú-

mero de linfonodos ressecadas de zero a 32 (média 13; 

mediana 14,5). As margens foram livres de doença resi-

dual em todos os casos.

O tempo médio de seguimento foi dez meses, 

variando de um a 56 meses. A SG média foi 39,5 meses 

e a SLD de 30,7 meses, sendo de 32,7 para os pacientes 

com CCR e 15,7 para o CCA, sem significância estatística 

(p=0,319). Hemotransfusão, invasão angiolinfática e pre-

sença de metástase linfonodal não alcançaram significân-

cia com relação a SG ou SLD (Figura 1).

Na análise dos fatores clínico-patológicos de 

morbidade, a realização de cistectomia concomitante 

(EPT) foi o único fator que alcançou significância esta-

Tabela 3 - Localização do tumor primário e tipo de cirurgia realizada.

Casos Sítio primário Ressecção realizada
1 Reto inferior EPP + colpectomia posterior
2 Reto médio EPP
3 Canal anal EPT
4 Reto inferior EPP + colpectomia posterior
5 Reto inferior EPT + colpectomia + vulvectomia + sacrectomia
6 Cólon direito EPT + colectomia direita
7 Reto médio EPT
8 Canal anal EPT + reconstrução com VRAM
9 Reto médio EPT + colpectomia posterior
10 Reto inferior EPP + colpectomia posterior
11 Sigmóide EPP + ureterectomia distal unilateral com bexiga psóica
12 Canal anal EPP + colpectomia posterior + VRAM
13 Reto inferior EPP + colpectomia posterior + VRAM
14 Reto médio EPP
15 Reto inferior EPP + colpectomia posterior
16 Reto médio EPP + colpectomia posterior + colectomia direita
17 Reto médio EPP
18 Sigmóide EPP
19 Reto inferior EPT + nefrectomia esquerda
20 Reto inferior + cólon EPP + colpectomia total + ressecção de sacrococcígea + colectomia total
21 Canal anal EPP + colpectomia posterior + VRAM e neovagina
22 Canal anal EPP + colpectomia posterior + VRAM e neovagina
23 Reto médio EPT + ressecção sacrococcígea + VRAM
24 Canal anal EPP + colpectomia posterior + VRAM

Fonte: HHJ-ICC (2008-2012).

EPT- exenteração pélvica total; EPP- exenteração pélvica posterior; VRAM- retalho vertical miocutâneo do reto abdominal
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tística para a presença de complicações maiores, com 

uma taxa de complicação de 87,5% (p=0,009, OR 

19,5 [IC95% 1,7-209,5]). Idade maior do que 63 anos 

(p=0,659), transfusão intraoperatória (p=0,278) e perda 

ponderal maior do que 10% em seis meses (p=0,197) 

não alcançaram significância estatística em relação a 

morbidade global (Tabela 4).

	 DISCUSSÃO

As grandes ressecções pélvicas podem repre-

sentar o único tratamento com possibilidade de cura para 

as neoplasias colorretais avançadas, bem como, em casos 

selecionados de CCA. De modo geral, a cirurgia consiste 

na remoção em monobloco do retossigmóide em conjun-

to com os órgãos adjacentes comprometidos, mais comu-

mente o sistema gênito-urinário (útero e anexos, bexiga e 

próstata), porém não raro há necessidade de ressecções 

ainda mais complexas, como a colpectomia, vulvectomia 

ou mesmo sacrectomia.

As primeiras séries de ressecções pélvicas am-

pliadas foram publicadas em meados do Século XX e foca-

ram especificamente nas EP. Na época, estas reportaram 

mortalidade bastante elevada, variando de 14-26,9% em 

pacientes submetidos a EPT para o CCR primário7,8.

Nos últimos anos, entretanto, houve uma redu-

ção drástica da mortalidade cirúrgica, e hoje esta varia de 

0-10% em centros especializados9,10. Dentre os principais 

fatores que contribuíram para a melhora na mortalidade 

cirúrgica, destacam-se a melhor seleção dos pacientes, a 

adequação da técnica de reconstrução urinária e melhor 

cuidado perioperatório.

Apesar da melhora evidente na mortalidade ao 

longo dos anos, a depender da radicalidade necessária 

nas ressecções pélvicas ampliadas, estas ainda podem tor-

nar-se procedimentos mutilantes, carregando uma eleva-

da taxa de morbidade média de 30 a 60%, com possível 

comprometimento da qualidade de vida dos pacientes11.

Entretanto, quando se analisam as outras 

modalidades de tratamento para os tumores anorretais 

avançados ou recidivados, os resultados são ainda mais 

desapontadores, com a radioterapia paliativa associada 

a uma sobrevida mediana de 14 meses com um contro-

le álgico médio de apenas três meses para o CCR4. Já 

a EP, por exemplo, como tratamento para casos seme-

lhantes, apresenta excelente controle sintomático, com 

SG em cinco anos, variando de 10 a 30%11,12. Resultados 

reportados do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 

(MSKCC) com pacientes submetidos à EPT para CCR evi-

denciaram sobrevida para câncer específica de 49 meses, 

com uma SG de 40% em cinco anos, variando de 77% 

para os casos CCR primários localmente avançados e 

28% para as recidivas13,14.

No presente estudo, a SG média foi 39,5 meses, 

semelhante à reportada por outro trabalho brasileiro12, de 

37,7 meses, embora não se possa fazer uma comparação 

direta, uma vez que seis (25%) casos do presente estudo 

são primários de canal anal. Ainda assim, fica evidente o 

benefício da ressecção pélvica ampliada no tratamento 

locorregional do câncer anorretal localmente avançado 

ou recidivado, principalmente quando se compara com 

as outras modalidades de tratamento.

Neste trabalho, seis (25%) pacientes eram por-

tadores de CCA recidivado, uma frequência maior do que 

a reportada em outra casuística nacional, onde a cirur-

gia ampliada de resgate foi indicada pela recorrência dos 

CCA em apenas 4,3% dos casos15.

A faixa etária encontrada foi semelhante a de 

outras publicações anteriores, nacionais e internacionais, 

com medianas variando de 52 a 57,1 anos9,12,13. A média 

de idade inferior a 60 anos é uma constante nas diversas 

séries reportadas, fato que pode ser explicado pela clara 

seleção de pacientes com melhor perfomance status para 

serem submetidos a um procedimento desta magnitude, 

reforçado pela casuística de maior mortalidade cirúrgica 

Figura 1. Curva de sobrevida calculada pelo método de Kaplan-Meier.
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evidenciada em pacientes idosos, como mostram alguns 

estudos mais antigos7. Por ser uma cirurgia de grande 

porte, deixando muitas vezes sequelas importantes para 

toda a vida, como colostomia ou urostomia definitiva e 

incontinência urinária, há sempre um viés de seleção dos 

pacientes que irão ser submetidos a este procedimento, 

sendo pesado o risco-benefício da cirurgia e a expectati-

va de vida, persistindo a idade muitas vezes como fator 

limitante.

Com relação ao estado nutricional, dados an-

tropométricos foram obtidos dos prontuários de 14 pa-

cientes, dos quais 50% eram eutróficos. Dois pacientes 

(14,2%) apresentavam desnutrição, enquanto outros 

quatro (28,5%) eram caracterizados como sobrepeso ou 

obesos, pelo IMC.

Embora a parcela de pacientes com desnutri-

ção pela classificação da Organização Mundial da Saúde16 

seja pequena neste estudo, é importante realçar o fato de 

que em 14 (58,3%) casos houve perda ponderal superior 

a 10% em seis meses, o que, conforme Waitzberg17, já é 

indicativo de desnutrição grave, aumentando a incidência 

de fístulas e diminuição da função da imunidade celular, 

com uma maior susceptibilidades a complicações infec-

ciosas. Neste trabalho, houve 57,1% de complicações no 

grupo com perda de peso contra 22,2% nos pacientes 

que não tiveram alteração de peso significativa, embora 

este valor não alcance significância estatística (p=0,197), 

possivelmente pelo tamanho pequeno da amostra.

Todos os pacientes eram sintomáticos, com 

queixas objetivas, como dor crônica, sangramento impor-

tante e fístula, variando o tempo entre a sintomatologia 

e primeira consulta no serviço de referência de dois a 120 

meses, com mediana de seis meses. Costa et al. apre-

sentaram resultados semelhantes, com um total de 15 

(100%) pacientes sintomáticos, dos quais sete com dois 

ou mais sintomas18. Dois pacientes de nossa casuística 

apresentavam fístulas (retovaginal ou retovesical). Ambas 

eram do sexo feminino e tinham comunicação do trajeto 

da fístula para a pele do glúteo. Em ambos os casos, as-

sim como relatado por Costa et al.18, a cirurgia resolveu 

os sintomas de dor, sangramento e fístula, com uma me-

lhora clara na qualidade de vida (Figura 2).

Com relação aos aspectos técnicos, é impor-

tante frisar que, embora Brunschwig5 tenha descrito e de-

talhado a EPT, ressecções pélvicas radicais nunca podem 

ser consideradas cirurgias totalmente padronizadas, uma 

Tabela 4 - Fatores de morbidade associados a exenteração pélvica.

Fator clínico-patológico N Ausência ou complicações leves Complicações graves

N (%) N (%) Valor p

Idade*

   < 63 anos 17 10 (58,8%) 7  (41,2%) 0.659

   >= 63 anos 7 3 (42,9%) 4 (57,1%)

Transfusão intraoperatória

    Sim 8 3 (37,5%) 5 (62,5%) 0.278

    Não 15 9 (60%) 6 (40%)

Perda ponderal >10%

    Sim 14 6 (42,9%) 8 (57,1%) 0.197

    Não 9 7 (77,8%) 2 (22,2%)

Exenteração Total

    Sim 8 1 (12,5%) 7 (87,5%) 0.009

    Não 15 11 (73,3%) 4 (26,7%)

Primário

   Canal anal 6 3 (50%) 3 (50%) 0.59

   Colorretal 18 10 (55,6%) 8 (44,4%)
Fonte: HHJ-ICC (2008-2012).

* utilizou-se o valor de corte de idade >= 63 anos por corresponder ao percentil 75% da amostra.
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vez que ressecções mais amplas podem ser necessárias 

para alcançar ausência de doença residual, incluindo dis-

secções fora do plano anatômico convencional, com, por 

exemplo, ureterectomia com retalho de bexiga, sacrecto-

mia, vulvectomia, etc (Figura 3).

Neste trabalho, foram realizadas 16 EPP e oito 

EPT. Além disso, ressecção adicional foi necessária em 12 

pacientes, conforme descrito na tabela 3. É importante sa-

lientar que em sete (29,1%) casos houve a necessidade da 

rotação de retalho miocutâneo com reconstrução perineal, 

técnica bem estabelecida para síntese dos grandes defeitos 

perineais e preenchimento do oco pélvico. Em duas pacien-

tes, a reconstrução com o retalho VRAM proporcionou a 

manutenção da capacidade sexual pela confecção de uma 

neovagina. Todos os procedimentos foram realizados num 

mesmo tempo cirúrgico por uma equipe única.

Mesmo com toda evolução da qualidade perio-

peratório, a morbidade global decorrente das ressecções 

e reconstruções necessárias, ainda persistiu em patamar, 

neste trabalho, de 45,8%. Na análise univariada, o úni-

co fator que apresentou significância para o aumento de 

complicações foi a realização de exenteração pélvica to-

tal, com uma taxa de complicação de 87,5% (p=0.012). 

Resultado semelhante foi descrito anteriormente19, com 

morbidade de 76,9% relacionada à cistectomia radical 

em pacientes com pelve irradiada.

A diferença de morbidade da EPT e EPP en-

contrada neste estudo é fato bem estabelecido, com a 

morbidade da EPP mais próxima a da retossigmoidecto-

mia clássica. Lohsiriwat et al. compararam um grupo de 

pacientes tratados com EPP com pacientes submetidos 

à retossigmoidectomia ou amputação abdômino-peri-

neal do reto20. Não houve diferença entre o número de 

complicações e o tempo de internação hospitalar, com 

o tempo cirúrgico (274 vs. 157min, p<0.001) e a perda 

sanguínea (769 vs. 203, p=0.008), sendo maiores para a 

EPP. Assim, fica evidente que existe uma diferença clara 

na morbidade cirúrgica quando se acrescenta a ressecção 

do aparelho urinário.

Em relação ao seguimento, 13 pacientes esta-

vam livres de doença até a última consulta de seguimen-

to, com nove diagnósticos de recidiva (incluindo os óbitos 

por recidiva). Na literatura, os principais fatores determi-

nantes de sobrevida são a presença de metástase linfono-

dal e invasão angiolinfática. Embora haja uma diferença 

de sobrevida na dependência desses fatores, não houve 

significância estatística, possivelmente pela limitação da 

amostra e tempo de seguimento curto.

Em conclusão, o tratamento cirúrgico do cân-

cer colorretal e de canal anal localmente avançado ou 

recidivado é um procedimento cirúrgico complexo, que 

apresenta em média 50% de morbidade, chegando a 

Figura 2 - A) Fístula reto-vaginal-cutânea. B) peça cirúrgica com orifício da fístula

Figura 3 - Campo cirúrgico após exenteração pélvica total com sacrec-
tomia (vista posterior)
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patamares superiores a 80% quando se acrescenta a res-

secção do aparelho urinário numa pelve já irradiada. A 

evolução da técnica cirúrgica, a qualidade na assistência 

perioperatória associadas a uma seleção criteriosa dos pa-

cientes têm conseguido reduzir o óbito cirúrgico a valores 

inferiores a 5% em centros especializados. Ainda assim, 

pode apresentar morbidade bastante elevada, principal-

mente quando se associa a cistectomia concomitante, 

que altera sobremaneira o perfil de complicações.

Os pacientes candidatos ao procedimento de-

vem ser avaliados com uma seleção criteriosa, uma vez 

que ressecções adicionais são frequentemente necessá-

rias, seguidas por procedimentos complexos de recons-

trução. Embora haja poucas publicações nacionais no 

assunto, é importante destacar que séries brasileiras re-

portadas apresentam resultados bastante satisfatórios, 

tornando as grandes ressecções pélvicas procedimentos 

factíveis nos grandes centros especializados.

A B S T R A C T

Objectives: to evaluate the profile of morbidity and mortality and its predictors related to extensive pelvic resections, including pelvic exen-

teration, to optimize the selection of patients and achieve better surgical results. Methods: we performed 24 major resections for anorectal 

pelvic malignancy from 2008 to 2015 in the Instituto do Câncer do Ceará. The factors analyzed included age, weight loss, resected organs, 

total versus posterior exenteration, angiolymphatic and perineural invasion, lymph node metastasis and overall and disease-free survival. 

Results: the median age was 57 years and the mean follow-up was ten months. Overall morbidity was 45.8%, with five (20.8%) serious 

complications. There were no deaths in the first 30 postoperative days. The median overall survival was 39.5 months, and disease-free 

survival, 30.7 months. Concomitant resection of the bladder was an isolated prognostic factor for higher risk of complications (87.5% vs. 

26.7%, p = 0.009). Angiolymphatic invasion and lymph node metastasis did not reach significance with respect to disease-free survival. 

Conclusion: treatment of advanced anorectal tumors is challenging, often requiring combined resections, such as cystectomy and sacrec-

tomy, and complex reconstructions. The magnitude of the operation still carries a high morbidity rate, but is a procedure considered safe 

and feasible, with a low mortality and adequate locoregional tumor control when performed in referral centers.

Keywords: Neoplasms. Rectal Neoplasms. Recurrence. Anal Canal. Pelvic Exenteration.
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	 INTRODUÇÃO

A ressecção cirúrgica do câncer de reto ainda é a única 

possibilidade de cura e continua sendo considerada 

como a principal forma de tratamento por muitos auto-

res1,2. A evolução da técnica operatória, excetuando-se 

as vias de acesso, atingiu o seu ponto máximo após a 

constatação de que a excisão total do mesorreto e a res-

secção da margem circunferencial diminuem de forma 

significativa a recidiva local3.

Na década de 90, tornou-se consenso que, o 

tratamento do adenocarcinoma do reto estádios II e III 

demandaria além da operação, a realização de quimio-

terapia e radioterapia complementar, após a constatação 

dos seus efeitos benéficos tanto na diminuição da recidi-

va da doença, como no aumento das taxas de sobrevi-

vência no longo prazo4. Apesar dessa evolução, o trata-

mento do câncer de reto permanece ainda desafiador, já 

que a sobrevivência em longo prazo ainda não evoluiu de 

forma consistente5. Foram publicadas oito grandes séries 

clínicas que analisaram a terapia neoadjuvante no câncer 

de reto. Todos estes estudos evidenciaram uma superio-

ridade desta modalidade terapêutica quando comparada 

à cirurgia realizada de forma exclusiva, assim como tam-

bém, em relação à terapia adjuvante2.

Dentre os benefícios da radio e quimioterapia 

neoadjuvante, podemos citar: maior radiossensibilidade 

dos tecidos no pré-operatório, devido à ausência de fi-

brose cirúrgica, menor exposição do intestino delgado 

à radiação, menor toxicidade sistêmica, e diminuição do 

tamanho das lesões, que aumentam a ressecabilidade 

e a taxa de preservação esfincteriana6. Com relação às 

desvantagens, temos: a potencial deficiência na deter-

minação acurada do estádio anatomopatológico, o que 

pode acarretar em uma falha no planejamento pós-ope-

ratório, a prorrogação da realização do tratamento ci-

rúrgico definitivo, e um possível aumento dos índices 

de morbidade e letalidade operatória7. Atualmente, 

DOI: 10.1590/0100-69912016002006 Artigo Original

Impacto da terapia neoadjuvante na diminuição do estádio no 
adenocarcinoma de reto baixo: papel da ressonância magnética da 
pelve na determinação do estádio

Impact of neoadjuvant therapy in downstaging of lower rectal adenocarcinoma 
and the role of pelvic magnetic resonance in staging
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R E S U M O

Objetivo: avaliar o efeito da terapia neoadjuvante, nos pacientes portadores de adenocarcinoma de reto, sobre o estádio (TNM) e vali-
dar o emprego da ressonância magnética como método de determinação do estádio locorregional. Métodos: estudo retrospectivo de 
157 pacientes com diagnóstico de adenocarcinoma de reto baixo, que foram divididos em dois grupos: Grupo 1, 81 pacientes (52%), 
submetidos ao tratamento cirúrgico de princípio, cuja finalidade foi analisar a acurácia da determinação do estádio locorregional pela 
ressonância magnética da pelve, através da comparação entre os achados radiológicos e os achados anatomopatológicos; Grupo 2, 76 
pacientes (48%), encaminhados à terapia neoadjuvante (quimioterapia e radioterapia), antes do tratamento cirúrgico definitivo, com 
o intuito de avaliar seus efeitos sobre o estádio, através da comparação dos achados clínico-radiológicos com os anatomopatológicos. 
Resultados: no grupo 1, a acurácia da determinação da profundidade da lesão (T) e do comprometimento linfonodal (N), foram de 
91,4% e 82,7%, respectivamente. No grupo 2, a terapia neoadjuvante diminuiu o estádio T, estádio N e o estádio TNM em 51,3%, 
21% e 48,4% dos casos, respectivamente. Conclusão: a terapia neoadjuvante nos pacientes com adenocarcinoma de reto é efetiva na 
diminuição do estádio e a ressonância magnética da pelve é eficaz na determinação do estádio locorregional.

Descritores: Adenocarcinoma. Neoplasias Retais. Terapia Neoadjuvante. Imagem por Ressonância Magnética. Estadiamento de Neoplasias. 
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pacientes que apresentam neoplasias retais baixas res-

secáveis em estádios II e III, desde que não tenham con-

traindicações clínicas, devem ser submetidos à terapia 

neoadjuvante8.

Dessa forma, é essencial a determinação pre-

cisa do estádio (TNM), para que o tratamento seja bem 

indicado2. Como regra geral temos a tomografia com-

putadorizada do tórax e do abdome, com excelentes re-

sultados na detecção de doença metastática (M) e a res-

sonância da pelve ou a ultrassonografia endorretal, para 

a determinação do estádio locorregional (T e N)9. Con-

ceitualmente, o exame ultrassonográfico é superior na 

análise de tumores menores e mais superficiais, quando 

comparado à ressonância, que apresenta melhor acurácia 

em tumores mais volumosos, que se estendem além da 

margem circunferencia10,11.

Os objetivos do presente estudo foram avaliar 

o efeito da terapia neoadjuvante sobre o estádio nos pa-

cientes portadores de adenocarcinoma de reto baixo e 

validar o emprego da ressonância magnética como méto-

do de determinação do estádio locorregional.

	 MÉTODOS

Foi realizada uma análise retrospectiva de 157 

prontuários de pacientes com diagnóstico de adenocar-

cinoma de reto baixo, durante o período de fevereiro de 

2005 a outubro de 2012. Este estudo teve a aprovação 

do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da 

Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo 

sob o parecer número – 109.338.

Os pacientes foram divididos em dois grupos 

distintos de acordo com a abordagem terapêutica ini-

cial empregada: Grupo 1, pacientes encaminhados para 

tratamento cirúrgico de princípio, em caráter eletivo, 

após determinação pré-operatória do estádio; Grupo 2, 

pacientes que foram, após a determinação do estádio, 

encaminhados para terapia neoadjuvante, antes do trata-

mento cirúrgico definitivo. A operação, nestes casos, foi 

realizada oito semanas após o término da terapia neoad-

juvante, sem nova determinação do estádio por métodos 

de imagem.

A determinação do estádio no pré-operató-

rio foi realizada através de exame físico, proctológico 

e radiológico. A tomografia do tórax e do abdome su-

perior para avaliação de doença sistêmica (metástases 

à distância) e a ressonância magnética da pelve para 

avaliar o acometimento locorregional. O estádio final 

foi determinado pela análise anatomopatológica dos 

espécimes cirúrgicos associado aos achados pré e intra-

operatórios. Para a descrição do estádio, adotou-se o 

sistema de determinação descrito pela American Joint 

Commitee on Cancer12.

Todos os exames de imagem desta casuística 

foram realizados pelo Serviço de Radiologia da Irmanda-

de da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, utilizando 

aparelhos de ressonância magnética dos modelos Philips 

Intera 1.0T ou Philips Achieva 1.5T SE.

Dependendo da localização da lesão e das con-

dições intraoperatórias, as operações realizadas foram a 

retossigmoidectomia abdominal ou a amputação de reto 

com excisão total do mesorreto.

O esquema de quimioterapia empregado 

nos pacientes submetidos à terapia neoadjuvante foi o 

5-Fluouracil na dose de 380mg/m2 e Leucovorin 20mg/

m2 por cinco dias contínuos (D1 a D5) concomitante com 

a primeira e a quinta semana de radioterapia. A superfície 

corpórea era obtida a partir da fórmula: Peso (kg)0,425 x 

Altura (cm)0,725 x 71,84 /10.000.

A radioterapia consistia de 28 sessões em cinco 

semanas e três dias de 180cGy por sessão, totalizando 

5040 cGy.

Foram excluídos desta casuística os pacien-

tes com antecedentes de cirurgia colorretal oncológica, 

aqueles operados no serviço de emergência ou subme-

tidos à cirurgia paliativa; e os que abandonaram o trata-

mento.

Foram analisadas as variáveis sexo, idade na 

ocasião do diagnóstico, profundidade da invasão tu-

moral na parede retal (T), acometimento linfonodal (N), 

presença de metástases (M), estádio pré-operatório e 

final (TNM).

Para a análise estatística dos resultados foram 

empregados os testes de Wilcoxon e McNemar com o 

intuito de verificar possíveis diferenças entre as variáveis 

T, N, M e estádio de ambos os grupos. Não se realizou 

comparação entre os grupos 1 e 2. Foi utilizada planilha 

eletrônica para a organização dos dados e o pacote esta-

tístico IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences), 

em sua versão 21.0, para a obtenção dos resultados.
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	 RESULTADOS

Dos 157 pacientes, 81 (52%) correspondem ao 

grupo 1 em que a cirurgia foi realizada de princípio e 76 

(48%) ao grupo 2 em que se realizou a terapia neoadju-

vante precedendo à operação.

A média etária dos pacientes do grupo 1 foi 

58,27 anos (±13,15 anos), enquanto que no grupo 2 foi 

59,96 anos (±11,81 anos).

Com relação ao sexo dos pacientes do grupo 

1, 33 eram mulheres (41%), com média etária de 58,63 

anos (±13,44 anos) e 48 homens (59%), média etária de 

58,02 anos (±13,09 anos).

Quanto ao sexo dos pacientes do grupo 2, 37 

eram mulheres (49%), com média etária de 59,56 anos 

(±12,62 anos) e 39 homens (51%), média etária de 60,33 

anos (±11,15 anos).

Resultados Grupo 1

A análise da correlação radiológica e anatomopa-

tológica da variável T não detectou variação estatisticamen-

te significante, revelando uma acurácia de 91% (Figura 1).

A análise da correlação radiológica e anato-

mopatológica da variável N não detectou variação es-

tatisticamente significante, revelando uma acurácia de 

83% (Figura 2).

A variável M manteve-se constante, tanto no 

pré quanto no pós-operatório.

A correlação do estádio clínico e o estádio final 

constatou que houve concordância em 84% dos casos. 

Em 11% dos casos, o estádio foi inicialmente subestima-

do e em 4% superestimado. Ocorreu um caso em que a 

lesão não foi detectada (Figura 3).

Resultados Grupo 2

A análise do efeito da terapia neoadjuvante na 

variável T demonstra que em 51% dos casos houve re-

gressão, sendo que a resposta patológica (T0) ocorreu em 

17% dos casos (Tabela 1).

A análise do efeito da terapia neoadjuvante na 

variável N demonstra que em 21% dos casos houve re-

gressão (Tabela 2).

Figura 1. 	 Correlação radiológica e anatomopatológica das altera-
ções na variável T nos 81 pacientes do grupo 1. Fonte: 
ISCMSP, 2013.

Figura 2: 	 Correlação radiológica e anatomopatológica das altera-
ções na variável N, nos 81 pacientes do grupo 1. Fonte: 
ISCMSP, 2013.

Figura 3: 	 Correlação do estádio clínico e final em 81 pacientes do gru-
po 1. Fonte: ISCMSP, 2013.
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A análise do efeito da terapia neoadjuvante, 

sobre a variável M demonstrou que houve um avanço na 

ocorrência de metástases à distância da ordem de 7%, 

sem significância estatística.

A análise do efeito da terapia neoadjuvante 

sobre o estádio demonstra uma regressão de 48,5% e 

um avanço de 20%. Observou-se uma taxa de resposta 

patológica completa de 14,5% que corresponde a 11 ca-

sos (Tabela 3). A exclusão dos estádios I e IV revela que 

a regressão do estádio ocorre em 56% dos casos, com 

resposta patológica completa de 16%.

	 DISCUSSÃO

O primeiro grande estudo prospectivo e rando-

mizado, que demonstrou a efetividade da quimioterapia 

e da radioterapia neoadjuvante, veio da Alemanha, em 

2004. Foram randomizados 823 pacientes, de modo a 

receberem quimio e radioterapia no pré-operatório (421 

casos) e pós-operatório (402 casos). Os autores verifica-

ram que a incidência de recidiva local em cinco anos foi 

6% versus 13%, respectivamente. Não se observou au-

mento significativo da sobrevivência em cinco anos entre 

os grupos13.

Embora não esteja ainda bem definido o regi-

me ideal de tratamento neoadjuvante, não há dúvida da 

sua eficácia, principalmente no controle da recidiva local, 

e, consequentemente, no aumento do intervalo livre de 

doença2. Nota-se uma polarização entre as instituições 

europeias e as norte-americanas. Nas publicações euro-

peias, a preferência se dá principalmente por ciclos curtos 

de radioterapia neoadjuvante, por apresentarem meno-

res índices de morbidade. Nos estudos norte-americanos, 

à semelhança do que foi realizado no presente trabalho, 

dá-se preferência aos ciclos com duração mais prolonga-

da, defendendo que, a redução das dimensões tumorais 

é mais eficiente.

A intenção deste estudo foi analisar, de forma 

estratificada, os efeitos da terapia neoadjuvante sobre o 

estádio (TNM) e suas variáveis individuais, nos pacientes 

Tabela 1: Comparação entre a variável T determinada radiologicamente e após análise histopatológica no grupo 2

Grupo cT
ypT

Total Sig. (p)
0 1 2 3 4

Neoadjuvância

1
1 0 0 1 0 2

< 0,001

1,3% 0% 0% 1,3% 0% 2,6%

2
2 1 4 6 0 13

2,6% 1,3% 5,3% 7,9% 0% 17,1%

3
8 1 13 21 1 44

10,5% 1,3% 17,1% 27,6% 1,3% 57,9%

4
2 0 1 10 4 17

2,6% 0% 1,3% 13,2% 5,3% 22,4%

Total
13 2 18 38 5 76

17,1% 2,6% 23,7% 5% 6,6% 100%
Fonte: ISCMSP, 2013. Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon.

Tabela 2: Comparação entre a variável N determinada radiologicamente e após análise histopatológica no grupo 2

Grupo cN
ypN

Total Sig. (p)
0 1 2

Neoadjuvância

0
42 2 5 49

0,036

55,3% 2,6% 6,6% 64,5%

1
11 7 1 19

14,5% 9,2% 1,3% 25%

2
2 3 3 8

2,6% 3,9% 3,9% 10,5%

Total
55 12 9 76

72,4% 15,8% 11,8% 100%
Fonte: ISCMSP, 2013.Teste de McNemar.
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do grupo 2. Essas variáveis foram determinadas em dois 

momentos pontuais: no pré-operatório, com o auxílio da 

ressonância magnética da pelve (para a determinação do 

estádio locorregional – T e N) e da tomografia de tórax e 

abdome (para detecção de metástases à distância – M); e 

no pós-operatório, pelos dados da análise histopatológica.

Embora possa ser questionada a manutenção 

da variável M neste estudo, já que a terapia neoadjuvante 

apresenta efeitos essencialmente locorregionais, a análise 

da variável M se deu principalmente pelo fato de que a 

determinação correta do estádio depende fundamental-

mente das três variáveis (T, N e M). Além disso, apesar 

de seus efeitos sistêmicos, serem ainda pouco citados, 

alguns autores demonstram que a quimioterapia neoad-

juvante pode iniciar precocemente o tratamento sistêmi-

co das metástases e ser utilizado como um marcador de 

resposta tumoral, o que poderia aprimorar o tratamento 

posterior14.

O grupo 1 corresponde a um período em que a 

terapia neoadjuvante ainda não estava instituída no ser-

viço. A partir do final de 2007, os pacientes que se apre-

sentavam em estádio clínico II ou III (T3 N0 M0 ou T1,2,3 

N1,2 M0), passaram a ser encaminhados para a terapia 

neoadjuvante.

O motivo para analisar os pacientes do grupo 

1, de tratamento distinto, se deu principalmente, para 

avaliar a qualidade na determinação do estádio clínico 

em nosso serviço, já que foi o mesmo em toda a amostra 

desta série, tanto no grupo 1 como no grupo 2. Dessa 

forma, o viés do fenômeno superestadiamento ou su-

bestadiamento, que a ressonância pode eventualmente 

apresentar, foi eliminado. No grupo 1 desta série, houve 

uma significativa concordância entre o estádio clínico e o 

estádio histopatológico, que ocorreu em 91% dos casos 

para a variável T e 83% para a variável N.

Para muitos autores, a ressonância da pelve é 

considerada a técnica mais adequada para determinar o 

estádio locorregional, uma vez que apresenta uma alta 

sensibilidade e especificidade na análise das estruturas 

adjacentes ao reto, incluindo a fáscia mesorretal15. Da 

mesma forma, é a única técnica disponível, para a ava-

liação adequada da margem circunferencial, considerada 

um dos fatores prognósticos de recidiva local mais impor-

tantes na atualidade. Em recente publicação americana, 

concluiu-se que a margem circunferencial (CRM≤1mm) 

é um fator de risco independente para a recidiva local, 

equivalendo à margem cirúrgica comprometida; já CR-

M≤2mm, está associada à ocorrência de metástases à 

distância, independentemente da profundidade da lesão 

tumoral (T) e do comprometimento linfonodal (N)16.

Segundo Mortensen et al.17, a acurácia da res-

sonância em relação à determinação da profundidade tu-

Tabela 3: Comparação entre o estádio clínico e final no grupo 2

Grupo Estádio Clínico
Estádio Patológico

Total Sig. (p)
0 I IIA IIB IIIA IIIB IIIC IV

Neoadjuvância

I
1 3 5 0 1 0 0 0 10

0,012

1,3% 3,9% 6,6% 0% 1,3% 0% 0% 0% 13,2%

IIA
6 8 10 1 0 1 2 2 30

7,9% 10,5% 13,2% 1,3% 0% 1,3% 2,6% 2,6% 39,5%

IIB
2 1 3 1 0 0 0 1 8

2,6% 1,3% 3,9% 1,3% 0% 0% 0% 1,3% 10,5%

IIIA
0 2 1 0 1 0 0 0 4

0% 2,6% 1,3% 0% 1,3% 0% 0% 0% 5,3%

IIIB
1 4 3 0 1 5 0 1 15

1,3% 5,3% 3,9% 0% 1,3% 6,6% 0% 1,3% 19,7%

IIIC
1 0 0 1 0 2 2 1 7

1,30% 0% 0% 1,3% 0% 2,6% 2,6% 1,3% 9,2%

IV
0 0 0 0 0 0 0 2 2

0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 2,6% 2,6%

Total
11 18 22 3 3 8 4 7 76

14,5% 23,7% 28,9% 3,9% 3,9% 10,5% 5,3% 9,2% 100%
Fonte: ISCMSP, 2013. Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon.
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moral varia de acordo com o nível de comprometimento 

na parede do reto, da seguinte maneira: lesões T1 – 75%, 

T2 – 54%, T3 – 87%, T4 – 86%. Com relação ao envol-

vimento linfonodal, a ressonância apresenta acurácia de 

até 85%15.

Uma meta-análise publicada em 1997, envol-

vendo 26 publicações com 1976 pacientes, constatou 

que a ultrassonografia endorretal tem acurácia de 88% 

para a determinação do estádio17. Dentre as desvanta-

gens relacionadas ao exame ultrassonográfico, podemos 

citar que é um exame operador-dependente; apresenta 

baixa sensibilidade em distinguir espessamentos infla-

matórios, da extensão tumoral transmural propriamente 

dita; lesões volumosas e estenosantes são tecnicamente 

difíceis de serem avaliadas; sua aplicação em pacientes 

submetidos à terapia neoadjuvante, ainda està sendo de-

terminada, entretanto os dados iniciais são favoráveis à 

ressonância da pelve9.

De fato, a ressonância é um excelente método 

de avaliação da invasão tumoral na parede retal, entre-

tanto o mesmo não se pode dizer com relação ao com-

prometimento linfonodal, já que os dados na literatura 

não são tão animadores. Cada vez mais tem se dado im-

portância às características morfológicas dos linfonodos 

perirretais, tais como a sua heterogeneidade e bordas ir-

regulares, que são mais preditivas do que as suas dimen-

sões18. Devemos ressaltar que 18% das metástases linfo-

nodais ocorrem em linfonodos menores do que 5mm19.

Esse tópico ganha relevância ainda maior, no 

que diz respeito à realização de nova determinação do 

estádio após o término da terapia neoadjuvante. A lite-

ratura revela que os atuais métodos de diagnóstico, tais 

como a tomografia por emissão de pósitrons20 e a resso-

nância de alta resolução21, são ainda inconsistentes na 

avaliação de doença residual, clinicamente indetectável. 

Nesta série, não se realizou nova determinação do está-

dio por acreditarmos que o tratamento oncológico ideal 

deve ser baseado no estádio clínico inicialmente definido, 

de modo que não haveria alteração no planejamento ci-

rúrgico. Entretanto, constatamos 14,5% de resposta pa-

tológica completa, o que nos faz refletir sobre novas pers-

pectivas de tratamento. Outro aspecto, muito relevante, 

reside na grande dificuldade de se realizar a ressonância 

magnética no serviço em que foi realizado este estudo, 

devido a grande demanda e ao seu alto custo.

Encontra-se muita controvérsia na literatura a 

respeito do intervalo de tempo ideal para realizar a ope-

ração. Os que defendem intervalos de tempo mais curto 

sugerem que as dificuldades operatórias são menores, 

devido a menor incidência de aderências e fibroses de-

correntes da radiação pélvica, possibilitando a realização 

de uma cirurgia mais radical; defendem também que o 

risco de disseminação da doença, seria menor. Os que 

defendem intervalos de tempo mais prolongado acredi-

tam que a incidência de resposta patológica completa é 

maior. Tulchinsky et al.22, verificaram taxas de resposta 

patológica completa de 35%, nos casos operados após 

sete semanas, ante 17%, nos operados antes deste perío-

do. Em nossa casuística, o intervalo de tempo entre o tér-

mino da terapia neoadjuvante e o procedimento cirúrgico 

foi oito semanas, sendo que a taxa de resposta patológi-

ca completa foi semelhante ao estudo de Rödel et al.23, 

que chegou a 17%. Contudo, a regressão do estádio, no 

nosso estudo, foi 48,5%, índice este que se assemelha à 

publicação de Kuriu et al.24, com 40%.

Esse índice relativamente abaixo da média, no 

que diz respeito à resposta patológica completa que obti-

vemos em nossa casuística, pode ser atribuído a algumas 

discrepâncias de nomenclatura existentes na literatura 

para descrição do comportamento tumoral à terapia neo-

adjuvante. Está claro que termos frequentemente usa-

dos, como downstaging, downsizing, tumor regression, 

podem ser erroneamente empregados. Não necessaria-

mente alterações isoladas da variáveis T, N ou M, podem 

ser interpretadas como uma diminuição de estádio. A 

regressão do estádio deve obrigatoriamente ser determi-

nada pela análise combinada das variáveis (TNM)2. Cabe 

ressaltar que por definição, o conceito de resposta pato-

lógica completa, deve ser traduzido como T0N0M0, ou 

seja, sem identificação de neoplasia na peça cirúrgica. Já 

o conceito de resposta clínica completa é a ausência de 

doença residual clinicamente detectável após tratamento 

neoadjuvante25.

Observamos, na presente casuística, que a te-

rapia neoadjuvante regrediu o estádio T em 51% dos ca-

sos, sendo que na variável N esse índice correspondeu a 

21%. Apesar dessa diferença, ambos foram significantes 

do ponto de vista estatístico. A resposta relativamente 

baixa do N em relação ao T é um dos responsáveis pela 

grande discussão gerada em torno da modalidade tera-
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pêutica de conduta expectante diante da resposta clínica 

completa26,27.

Não há dúvidas de que a terapia neoadjuvante 

traz benefícios concretos para os pacientes com adeno-

carcinoma retal, tais como o aumento da incidência de 

operações com preservação de esfíncter28, embora mui-

tos questionamentos ainda estejam longe de serem res-

pondidos. Entre eles, como identificar os não responde-

dores? Apesar da falta de significância estatística, nesta 

série de pacientes, constatamos que o estádio apresentou 

avanço em 20% dos casos. A importância em se identi-

ficar precocemente os pacientes que não responderão a 

essa modalidade de tratamento, provavelmente evitaria a 

progressão da doença, uma vez que não é desprezível o 

intervalo de tempo dispensado entre o término da terapia 

e a cirurgia.

Com a evolução dos métodos diagnósticos de 

imagem e o avanço na área da biologia molecular, em um 

futuro próximo, novos protocolos de terapia neoadjuvan-

te emergirão para nortear de modo mais individualizado 

o tratamento, diminuindo seus efeitos desfavoráveis e 

não postergando o tratamento cirúrgico que, sem dúvida 

nenhuma, ainda é a única opção de cura.

Em conclusão, a terapia neoadjuvante, nos pa-

cientes portadores de adenocarcinoma de reto, é efetiva 

na diminuição do estádio e a ressonância magnética da 

pelve, como método de determinação locorregional do 

estádio, é eficaz.
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	 INTRODUÇÃO

As técnicas operatórias para abordagem de hemorra-

gias hepáticas incluem compressão local, cauteriza-

ções, ligaduras, suturas, ressecçõese drenagem1,2. Nas le-

sões hepáticas complexas acompanhadas de instabilidade 

hemodinâmica está indicada a laparotomia para controle 

da hemorragia com eventual manobra de Pringle2-4, liga-

dura de vasos e ductos lesados, como descrito por Pat-

cher2, e até mesmo cirurgia de controle de danos5.

O desenvolvimento de uma extensa variedade 

de agentes hemostáticos e adesivos teciduais ocorrida 

nos últimos anos6 oferece aos cirurgiões a oportunidade 

de utilização desses produtos com o objetivo de atingir 

mais rápida e facilmente o controle da hemorragia. A gra-

vidade e a dificuldade na condução de certos casos de 

trauma hepático motivam a procura de novas alternativas 

terapêuticas, principalmente para o controle hemorrági-

co. A eficiência dos novos agentes hemostáticos objeti-

vou a hipótese de testar a eficácia do adesivo de colágeno 

associado ao fibrinogênio e trombina, comparando com 

a sutura convencional, no tratamento da lesão traumática 

hepática experimental.

	 MÉTODOS

Este estudo experimental foi realizado no Labo-

ratório de Técnica Cirúrgica da Faculdade de Medicina de 

Jundiaí, Jundiaí-SP e foi aprovado pelo Comitê de Ética 

para Uso de Animais sob número 81/110.

Foram incluídos 30 ratos Wistar, machos, adul-

tos com média de idade de 3,55 meses, pesando em mé-

dia 442,80g (342g-527g). Os animais foram divididos ale-

atoriamente em três grupos: A, B e C, com dez indivíduos 

em cada grupo.

Todos os ratos receberam medicação pré-anes-

tésica com atropina, na dose de 0,05mg/Kg subcutâneo, 

em região dorsal e acepromazina (Acepran® 1% - Univet, 

São Paulo) 1mg/kg pela mesma via. Após 15 minutos da 

aplicação da medicação pré-anestésica, receberam asso-

ciação de tiletamina e zolazepan (Zoletil® 50 – Virbac, São 

Paulo) 20mg/Kg intramuscular. O procedimento operató-
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rio foi iniciado após plena ação das drogas anestésicas, 

monitorados pela supressão dos reflexos córneo-palpe-

brais e de flexão dos membros.

Todos os ratos foram submetidos à laparotomia 

sob técnica asséptica, iniciada a partir do apêndice xifóide, 

com aproximadamente 3cm de extensão. Após a abertura 

da parede abdominal, foi colocado um pequeno afastador 

ortostático e identificado o fígado, órgão escolhido para 

realização de traumatismo padronizado com instrumento 

cirúrgico de biópsia (Punch Keyes® – ABC Instrumentos Ci-

rúrgicos, Brasil) de 5mm de diâmetro, introduzido 5mm 

em profundidade no parênquima (Figura 1A).

A partir de então os animais foram tratados de 

acordo com o grupo ao qual pertenciam. No Grupo A, 

após um minuto de sangramento, foi realizado tratamen-

to da lesão utilizando adesivo cirúrgico de colágeno asso-

ciado ao fibrinogênio e trombina (Tachosil® – Nycomed, 

Austria), previamente ativado em soro fisiológico 0,9% 

(Figura 1B) e posterior limpeza da cavidade e fechamen-

to da parede abdominal. No Grupo B, após um minuto 

de sangramento, foi realizado tratamento da lesão com 

sutura do parênquima hepático, utilizando fio de poli-

glactina-910, 3-0 (Vicryl® – Ethicon, USA) e posterior lim-

peza da cavidade e fechamento da parede abdominal. 

O Grupo C, grupo controle, não foi realizado qualquer 

tratamento da lesão hepática, sendo feito apenas o fe-

chamento da parede abdominal.

Nos experimentos realizados nos grupos A e B 

foram anotados os tempos de hemostasia, para poste-

rior análise. No pós-operatório, todos os ratos receberam 

analgesia com dipirona em gotas adicionada à água e die-

ta com ração apropriada à vontade. Após oito semanas, 

os ratos sobreviventes foram submetidos à eutanásia em 

câmara de gás carbônico, com imediata necropsia para 

observação das condições intra-abdominais e remoção 

dos fígados para análise histológica.

Os parâmetros objetos de estudo foram o tem-

po de hemostasia, a ocorrência de óbitos, a ocorrência de 

aderências e as eventuais alterações histológicas.

O tempo de hemostasia foi o tempo necessário 

para o controle da hemorragia, sendo anotado apenas 

nos grupos A e B. Para o grupo C, o tempo de hemosta-

sia não foi anotado, sendo realizado o fechamento ime-

diato da parede abdominal após o ferimento hepático. 

Na concepção do presente estudo foi tomada a decisão 

de no grupo controle não interferir de nenhum modo na 

hemostasia do ferimento provocado. Havia o receio de 

que, durante a observação do sangramento para anotar 

o tempo de hemostasia, diante de um sangramento mais 

volumoso, o pesquisador se sentisse motivado a interfe-

rir com compressão com gases ou absorvendo o sangue 

com gases. Atitudes como essas iriam interferir nos re-

sultados com tendência a diminuir o grau de aderências.

As aderências foram classificadas em cinco 

graus, adaptando a classificação descrita em 1964 por 

Mazuji et al.7. Grau zero - ausência de aderência; Grau 

I - aderência do local do ferimento hepático à parede ab-

dominal, pequena e irregular; Grau II - aderência do local 

Figura 1. A) Ferimento hepático (Aumento 2x); B) Aspecto final do adesivo, indicado pela seta, sobre a lesão hepática (Aumento 2x)
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do ferimento hepático à parede abdominal e ao omen-

to, de média intensidade e de fácil separação; Grau III 

- aderência do local do ferimento hepático à parede ab-

dominal, ao omento e à alça intestinal, intensa e de difícil 

separação; Grau IV - aderência do local do ferimento a 

qualquer outra região, muito intensa, homogênea e de 

difícil separação. Após análise das aderências, os fígados 

dos ratos foram removidos e colocados em formol a 10% 

com posterior preparo de lâminas com as colorações he-

matoxilina-eosina e picrosirius, para análise microscópica.

A análise estatística foi realizada com apresen-

tação de tabelas de distribuição de frequencias absolutas 

(n) e relativas (%) para todas as variáveis.

Foram analisadas as variáveis óbito, tempo de 

hemostasia e ocorrência de aderências pelo teste exato 

de Fisher. Para a variável qualitativa óbito, a comparação 

foi feita através do teste exato de Fisher, pois as condições 

de aplicação do teste do qui-quadrado não foram satis-

feitas. Para a variável tempo de hemostasia, comparamos 

a ocorrência do menor tempo, que foi dois minutos entre 

os dois grupos (adesivo e sutura), utilizando o teste exato 

de Fisher, por se tratar de variável qualitativa, além dis-

so utilizamos o cálculo do oddis ratio com seu respectivo 

intervalo de confiança. O nível de significância adotado 

para os testes estatísticos foi 5%.

	 RESULTADOS

Tempo de Hemostasia

A média geral foi 3,5 minutos, com o menor 

tempo de dois minutos e o maior tempo de dez minu-

tos. No Grupo A, o tempo médio foi 2,4 minutos, com o 

menor tempo de dois minutos e o maior tempo de cinco 

minutos. No Grupo B, o tempo médio foi 4,2 minutos, 

com o menor tempo de dois minutos e maior tempo de 

dez minutos.

A distribuição da ocorrência dos tempos de he-

mostasia de cada grupo está representados na figura 2.

Quando agrupamos e analisamos os resultados 

com tempo igual a dois minutos e tempo maior do que 

dois minutos, nos grupos A e B (Tabela 1), obtivemos uma 

significância limítrofe entre eles com o teste exato de Fisher 

(p=0,0573), e quando calculamos o oddis ratio chegamos a 

um resultado de 13,5 (intervalo de 1,20 a 15,2), o que signifi-

ca que os animais do grupo B têm 13,5 vezes mais chances 

de terem tempo de hemostasia maior do que dois minutos. 

Portanto, este dado apresenta significado estatístico.

Óbito

O grupo A apresentou mortalidade de 10% 

(1/10 animais), o grupo B apresentou mortalidade de 

Tabela 1. Distribuição dos tempos de hemostasia iguais a dois minutos e maiores do que dois minutos nos grupos A e B em números absolutos e 
percentagem (entre parênteses)

2 minutos > 2 minutos Total

Grupo A 6 (60%) 4 (40%) 10 (100%)

Grupo B 1 (10%) 9 (90%) 10 (100%)

Total 7 (35%) 13 (65%) 20 (100%)

Tempo de hemostasia - animais do Grupo A versus Grupo B - análise pelo teste exato de Fisher p=0,0573, e Oddis Ratio=13,5.

Figura 2. 	 Distribuição dos tempos de reparo das lesões entre os gru-
pos A e B. Na vertical o número de ratos e na horizontal os 
tempos de reparo em minutos.

Figura 3. 	 Ocorrência de óbito. Distribuição dos óbitos entre os grupos 
A, B e C. Na vertical o número de óbitos e na horizontal os 
grupos.
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33,3% (3/10 animais), o grupo C apresentou mortalida-

de 40% (4/10 animais). A mortalidade geral foi 26,67% 

(8/30 animais). A tabela 2 e a figura 3 mostram a distri-

buição do número de óbitos em cada grupo.

Quando comparamos, pelo teste exato de Fish-

er, os grupos A com o grupo B (p=0,5820), o grupo A 

com o grupo C (p=0,3034) e o grupo B com o grupo C 

(p=1,0000) não identificamos diferença com significado 

estatistico.

Aderências

O grupo A apresentou três ratos com aderên-

cias de Grau 0 e seis ratos com Grau I. O grupo B apresen-

tou dois ratos com aderências de Grau I, três com Grau II 

e dois com Grau III. O grupo C apresentou um rato com 

aderência de Grau I, quatro com Grau II e um com Grau 

III. Nenhum rato apresentou aderência de Grau IV.

A tabela 3 mostra a distribuição da ocorrência 

dos graus de aderências em cada grupo do estudo.

Quando realizamos a análise estatística da 

variável aderência, verificamos que o grupo A apre-

senta menor ocorrência em relação ao grupo B, com 

significado estatístico e analisado pelo teste exato de 

Fisher (p=0,0119). Resultado semelhante ao encon-

trado quando comparamos o grupo A com o grupo 

C (p=0,0069). Quando comparamos o grupo B com o 

grupo C não encontramos diferença estatística signifi-

cativa (p=1,0000).

Alterações histológicas

As alterações histológicas encontradas nas lâ-

minas dos fígados dos ratos do grupo A foram reação do 

tipo corpo estranho com formação de paliçada de histió-

citos, separando material amorfo (adesivo) do estroma de 

células hepáticas (Figura 4) e infiltrado plasmocitário e ex-

travasamento de bilirrubina por lesão ductal. Também foi 

observado intenso depósito de colágeno (Figura 5), com 

densa fibrose. As alterações histológicas encontradas nas 

lâminas dos fígados dos ratos do grupo B foram reação 

inflamatória tipo granuloma de corpo estranho ao redor 

dos fragmentos de fio cirúrgico, com células gigantes 

multinucleadas e fibrose ausente. As lâminas dos ratos 

do grupo C mostraram extravasamento de hemácias, sem 

formação de tecido inflamatório.

	 DISCUSSÃO

A lesão hepática criada tentou reproduzir lesões 

intermediárias que corresponderiam a lesões de grau III, se 

comparadas à classificação de trauma hepático da Ameri-

can Association for the Surgery of Trauma (AAST)1,3,8.
Para a escolha do adesivo tecidual, procuramos 

um produto que pudesse aproveitar as propriedades de 
barreira ao sangramento, oferecidas pelos agentes he-
mostáticos mecânicos associadas à ação direta na coa-
gulação sanguínea, oferecida pelos agentes hemostáticos 
ativos. Assim a escolha recaiu sobre uma combinação de 
produtos, já disponível no mercado, representado pela 

Tabela 2. Distribuição da ocorrência de óbitos em cada grupo em números absolutos e  porcentagens.

Grupo A Grupo B Grupo C Total

Óbito (n) 1 3 4 8

Óbito (%) 10 33,3 40 26,67

Tabela 3.  Distribuição dos graus de aderências - animais dos grupos A, B e C.

ADERÊNCIAS

Grupo A Grupo B Grupo C

Grau zero 3 0 0

Grau I 6 2 1

Grau II 0 3 4

Grau III 0 2 1

Grau IV 0 0 0
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combinação de colágeno associado ao fibrinogênio e 
trombina9-13. Trata-se de um produto totalmente biológi-
co, sem o uso de componentes sintéticos. Este adesivo foi 
avaliado em estudos clínicos como suporte à hemostasia 
em distintos tipos de cirurgia, na maioria das vezes em 
situações eletivas, principalmente em órgãos parenqui-
matosos, mostrando efetividade no controle do sangra-
mento9-13.

Frilling, em 2005, relatou superioridade do uso 

do adesivo em comparação ao feixe de argônio duran-

te ressecção hepática em relação ao tempo para ocorrer 

hemostasia12. Achado semelhante obtivemos em nosso 

estudo quando avaliamos o tempo de reparo da lesão 

com o uso do adesivo, em relação à sutura convencio-

nal. O menor tempo de hemostasia obtido, refletindo 

o fácil manuseio e a eficácia do material no controle da 

hemorragia, fato já identificado com o uso do colágeno 

isoladamente, como demonstrado por Mantovani et al.14 

ou quando associado ao fibrinogênio e trombina, confor-

me demonstram estudos experimentais utilizando cães9 e 

porcos10. Vale ressaltar que, em alguns ratos submetidos 

ao tratamento da lesão por sutura, o tempo alargado de 

obtenção da hemostasia se deu pela dificuldade de mani-

pulação do tecido hepático, muito friável.

Assim como o adesivo de colágeno, fibrinogê-

nio e trombina, outros agentes hemostáticos também 

são citados como eficazes no controle dos mais diversos 

tipos de hemorragias. de la Garza e Rumsey, em 1990, 

mostraram eficácia no controle da hemorragia, com o 

uso de cola de fibrina, em dois pacientes vítimas de trau-

ma hepático15. No mesmo ano, Ochsner et al. utilizaram 

este produto em 26 pacientes vítimas de traumatismos 

hepáticos e esplênicos também com eficaz controle da 

hemorragia16.

Diversos estudos experimentais mostram a efe-

tividade do uso adesivos de fibrina no controle da hemor-

ragia hepática em cães17, porcos18,19, ratos20 e coelhos21, 

com boa aderência ao fígado lesado, pouca reação infla-

matória local e poucas complicações. Em nosso estudo 

obtivemos achados semelhantes aos dos estudos citados.

A ocorrência de aderências, que pode ser classi-

ficada como uma complicação do tratamento operatório, 

foi estatisticamente menor no grupo tratado com o ade-

sivo em relação ao grupo tratado com sutura (p=0,0119).  

Isto pode ter ocorrido devido ao fato de que os animais 

do grupo tratado com sutura apresentaram maior sangra-

mento e hematoma no local do ferimento, refletindo em 

maior reação inflamatória e com consequente aderência.

Frena e Martin13, em 2006, verificaram ausência 

de fistulas biliares com o uso deste produto em hepatec-

tomias eletivas em humanos, fato que também ocorreu 

em nosso estudo, mesmo se tratando de um traumatismo 

hepático, o que aumenta a chance do aparecimento des-

te tipo de complicação.

A mortalidade encontrada no grupo tratado 

com o adesivo (10%) não apresentou diferença esta-

tística significativa em relação ao grupo tratado com a 

sutura (33,3% / p=0,5820) e ao grupo controle (40% / 

p=0,3034). Em estudo de 1000 pacientes vítimas de trau-

ma hepático conduzido por Feliciano et al., entre 1979 e 

Figura 4. 	 Fotomicrografia de corte histológico corado com hematoxili-
na-eosina, mostrando fígado de rato do grupo A. A seta pre-
ta aponta para o material amorfo do adesivo; a seta verde 
aponta para área de processo inflamatório tipo granuloma 
de corpo estranho, com histiócitos distribuídos em paliçada, 
separando o material do adesivo do estroma hepático.

Figura 5. 	 Fotomicrografia de corte histológico da reação bioquímica 
de Tricrômio de Masson, mostrando fígado de rato do grupo 
A. A seta amarela aponta para fibras de colágeno, coradas 
em vermelho que permeiam células inflamatórias linfomo-
nonuclearese células gigantes multinucleadas; a seta preta 
apontapara o parênquima hepático.
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1984, a mortalidade encontrada foi 10%22 e, em outro 

estudo conduzido por Saaiq et al. em Islamabad, no Pa-

quistão, entre 2003 e 2010, a mortalidade foi 9,73%23. 

Desta maneira, a mortalidade com o uso experimental do 

adesivo é semelhante às encontradas em tratamentos de 

traumatismos hepático realizados convencionalmente em 

humanos.

A presença de reação inflamatória do tipo 

corpo estranho encontrada na análise histológica dos 

fígados dos ratos tratados com o adesivo de colágeno 

associado ao fibrinogênio e trombina foi semelhante às 

alterações encontradas em estudos que utilizaram cola 

de fibrina em ratos24, adesivo de fibrina em coelhos21 e 

malha de ácido poliglicólico em porcos25. Não encontra-

mos achados histológicos sugestivos de necrose do tecido 

hepático ou degeneração vacuolar, como já descrito com 

o uso do cianoacrilato26, nem a presença de abscessos 

próximos às áreas de utilização do adesivo. O intenso de-

pósito de colágeno identificado próximo às áreas do uso 

do adesivo (Figura 5) é um fato importante, se levarmos 

em consideração que o colágeno é essencial para o pro-

cesso de reparação de tecidos lesados24.

O tratamento conservador do trauma hepático 

isolado tem sido cada vez mais realizado nas últimas dé-

cadas, chegando a atingir níveis de 80% nos dias atuais27. 

Este fato associado ao desenvolvimento de terapias me-

nos invasivas, como a angiografia com embolização28,29, 

diminui a necessidade de cirurgia para o controle da he-

morragia hepática. Porém, em situações de instabilidade 

hemodinâmica ou de traumatismos associados em outros 

órgãos, sobretudo em vísceras ocas, a necessidade de tra-

tamento operatório é quase sempre mandatória1,3,8,22,27,28. 

A abordagem operatória do fígado pode ser procedimen-

to complexo, requerendo grande habilidade e experiência 

do cirurgião2. O estudo realizado mostrou que o adesivo 

de colágeno associado ao fibrinogênio e trombina foi efi-

caz no tratamento de lesões hepáticas traumáticas em 

ratos e tem potencial para ser utilizado por cirurgiões du-

rante a mesma abordagem em humanos. A facilidade de 

manuseio do adesivo em relação à sutura do tecido hepá-

tico, levando a um menor tempo de controle da hemorra-

gia e a baixa ocorrência de complicações são os principais 

pontos favoráveis para a utilização deste material.

Concluímos que o adesivo de colágeno asso-

ciado ao fibrinogênio e trombina foi eficaz no tratamento 

do trauma hepático experimental, abrindo perspectivas 

para sua utilização nos traumatismos hepáticos em hu-

manos.

A B S T R A C T

Objective: to evaluate the effectiveness of a collagen-based adhesive associated with fibrinogen and thrombin in experimental liver 

injuries in rats. Methods: we randomly divided 30 Wistar rats into three groups: A, B and C. All underwent a standard liver traumatic 

injury. In group A, the lesion was treated with the adhesive; in group B, with conventional, absorbable suture; group C received no 

treatment. We analyzed the time of hemostasis, mortality, occurrence of adhesions and any histological changes. Results: there 

was no statistical difference in relation to mortality (p=0.5820). The adhesive treated group showed the lowest hemostasis times 

(p=0.0573, odds ratio 13.5) and lower incidence of adhesions (p=0.0119). The histological alterations of the Groups A and B were 

similar, with foreign body granuloma formation separating the adhesive material and the hepatic stroma suture. Conclusion: the 

collagen adhesive associated with fibrinogen and thrombin was effective in treating experimental hepatic injury, providing a lower 

incidence of adhesions between the liver and surrounding structures.

Keywords: Wounds and Injuries. Liver. Hemostatics. Thrombin. Tissue Adhesives.
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Perfil epidemiológico, incidência e desfecho dos pacientes com 
fístula abdominal pós-operatória

Epidemiology and outcome of patients with postoperative abdominal fistula

Janaina Wercka1; Patricia Paola Cagol2; André Luiz Parizi Melo1; Giovani de Figueiredo Locks3; Orli Franzon, TCBC-SC1; Nicolau 
Fernandes Kruel, ECBC-SC1.

R E S U M O

Objetivo: apresentar o perfil epidemiológico, incidência e desfecho em pacientes que evoluíram com fístula abdominal pós-operatória. 
Métodos: trata-se de um estudo prospectivo transversal observacional que avaliou pacientes submetidos à cirurgia abdominal. Foram 
estudados o perfil epidemiológico, a incidência das fístulas pós-operatórias  e suas características, desfecho desta complicaçãoe fatores 
preditivos de mortalidade. Resultados: a amostra constou de 1148 pacientes. A incidência de fístula foi 5,5%. Houve predominância 
de fístulas biliares (26%), seguidas de fístulas colônicas (22%) e gástricas (15%). O tempo médio para o surgimento da fístula foi 6,3 
dias. Para o fechamento, a média foi 25,6 dias. A taxa de mortalidade dos pacientes com fístula foi 25,4%. Os fatores preditivos de 
mortalidade nos casos que desenvolveram fístula foram idade maior do que 60 anos, presença de comorbidades, tempo de fechamento 
da fístula superior a 19 dias, não fechamento espontâneo da fístula, desnutrição, sepse e necessidade de admissão em Unidade de 
Terapia Intensiva. Conclusão: as fístulas pós-operatórias abdominais ainda são relativamente frequentes e associadas à morbidade e 
mortalidade significativas.

Descritores: Epidemiologia. Incidência. Fístula. Fístula do Sistema Digestório. Complicações Pós-Operatórias.
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	 INTRODUÇÃO

Fístula digestiva ou gastrointestinal é uma das compli-

cações pós-operatórias mais temidas, juntamente com 

deiscência e infecção1,2. O tema é de grande interesse 

para o cirurgião e, apesar de numerosas publicações a 

respeito, uma série de aspectos relativos às fístulas do 

aparelho digestivo merece sempre considerações.

Fístula gastrointestinal ou digestiva é a comu-

nicação aberrante entre o tubo digestivo e qualquer vís-

cera oca ou cavidade abdominal (fístula interna) ou, com 

a superfície cutânea (fístula externa). As fístulas podem 

ser classificadas quanto à localização anatômica (gástrica, 

pancreática, duodenal, jejunal, ileal ou colônica), débito 

(alto débito >500ml/24 horas e baixo débito <500ml/24 

horas), origem (congênitas ou adquiridas) ou ainda como 

primárias (devido a processos patológicos intestinais), ou 

secundárias (intervenções cirúrgicas)2,3. Fístulas adquiri-

das podem ser de natureza inflamatória/infecciosa, neo-

plásicas,ou traumáticas3.

As fístulas costumam surgir na primeira sema-

na de pós-operatório, com seu maior pico por volta do 

quinto ao sétimo dia, o que demanda uma rigorosa ava-

liação pós-operatória, principalmente em pacientes com 

maior risco de evoluir com estas complicações4. As prin-

cipais causas de mortalidade relacionadas às fístulas são 

a desnutrição, o desequilíbrio hidroeletrolítico e a sepse. 

Outro fator importante que se associa ao pior prognósti-

co é o alto débito inicial pela fístula.

Estima-se que cerca de 35% a 40% dos pa-

cientes de Cirurgia Geral apresentam à admissão hos-

pitalar algum grau de desnutrição que pode interferir 

nos resultados cirúrgicos5, com aumento no tempo de 

internação, a necessidade de reoperaçõese  de compli-

cações, que aumentamos custos hospitalares e o sofri-

mento do paciente.

A mortalidade para a maioria dos procedi-

mentos cirúrgicos eletivos é menor que 2%. Porém, em 

pacientes com fístula digestiva a mortalidade varia de 

6% a 48%, mesmo após avanços observados em seu 

tratamento6,7.

O tratamento de uma fístula digestiva, princi-

palmente de alto débito, é procedimento complexo, que 

exige trabalho multiprofissional e condutas dinâmicas e 
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particularizadas. Medidas clínicas e cirúrgicas não compe-

tem e sim, somam-se em diferentes fases do tratamento, 

na busca do fechamento da fístula7.

O tema é de grande interesse para o cirurgião 

e merece sempre considerações. Este estudo objetiva 

apresentar o perfil epidemiológico, incidência, fatores 

preditores de mortalidade e desfecho dos pacientes com 

fístula abdominal pós- operatória.

	 MÉTODOS

Trata-se de um estudo prospectivo transversal 

observacional em um serviço de referência em Cirurgia 

Geral. Foram avaliados pacientes submetidos à cirurgia ab-

dominal operados pelas especialidades da Cirurgia Geral, 

Coloproctologia, Cirurgia Torácica e Urologia. Foram ava-

liados 1615 pacientes no perídodo de 1o de abril de 2013 

a 31 de junho de 2014. Foram excluídos 467 pacientes que 

não tiveram cirurgia com acesso ao abdômen, resultando 

numa amostra final de 1148 pacientes operados.

A partir de um formulário construído para este 

estudo, foram coletados dados epidemiológicos dos pa-

cientes e das operações que ocorreram no período. Con-

sideramos apenas o procedimento principal, pois alguns 

pacientes foram submetidos à cirurgias múltiplas.

Foi realizada uma análise da presença de fato-

res de risco pré-operatórios e desfecho dentre os pacien-

tes que desenvolveram fístula pós-operatória. Doença 

de origem maligna, idade avançada maior ou igual a 60 

anos, presença de hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

doença inflamatória intestinal e imunodepressão (defini-

da como pacientes que faziam uso crônico de corticóides, 

uso prévio de quimioterapia ou radioterapia, pacientes 

com HIV, desnutridos com níveis de albumina menor que 

3g/dl, ou transferrina abaixo de 150mg/dl), foram os fa-

tores avaliados.

Após a cirurgia, foram observadas a ocorrência 

do fechamento espontâneo e a necessidade de cirurgia 

para tratamento da fístula ou da peritonite decorrente 

desta complicação. Também foram avaliadas a ocorrência 

de desnutrição e necessidade de uso prolongado (maior 

que sete dias) de nutrição parenteral total, evolução clíni-

ca com sepse, necessidade de internação em Unidade de 

Terpia Intensiva (UTI) e a taxa de óbito dos pacientes que 

apresentaram fístula pós-operatória.

Os dados estão descritos como mediana, des-

vio padrão (mínimo e máximo) ou frequência absoluta 

(porcentagem). Para estudo de associação entre variáveis 

categóricas e óbito foi utilizado teste Fisher e cálculo do 

risco relativo e intervalo de confiança de 95%. Para deter-

minação dos pontos de corte do número de dias para o 

dignóstico e fechamento da fístula foi utilizado a mediana.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Éti-

ca em Pesquisa com Seres Humanos conforme parecer 

no 645.873.

	 RESULTADOS

O estudo incluiu 1148 pacientes operados num 

período de 14 meses. A média de idade foi 44,4 anos, 

variando  de 14 a 94 anos. Foi observada uma ocorrência 

semelhante entre os sexos, com predominância de cirur-

gias de urgência. Foram registrados 63 casos de fístula, 

o que corresponde a uma incidência de 5,5%, a com-

plicação mais frequente em cirurgias eletivas conforme 

descrito na tabela 1.

As cirurgias mais frequentes ocorreram por ab-

dômen inflamatório, obstrutivo ou trauma abdominal de 

origem contusa, hemorrágica ou perfurativa. Os procedi-

mentos realizados estão listados na figura1.

Entre os 63 pacientes que desenvolveram fístula 

pós-operatória, 49% eram idosos ou apresentavam hiper-

tensão ou diabetes e 29% foram submetidos à cirurgia na 

vigência de infecção. Os dados estão descritos na tabela 2.

Figura 1. Procedimento operatório principal realizado nos pacientes in-
cluídos no estudo (n=1148).
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O diagnóstico de fístula pós-operatória foi reali-

zado em média com 6,3 dias de pós-operatório, com des-

vio padrão de ± 3,5 dias (extremos 2 dias e 22 dias). Dentre 

estes pacientes, drenagem da cavidade abdominal havia 

sido usada em 50 casos. Houve predominância de fístulas 

de origem biliar com 26%. A maioria das fístulas eram de 

baixo débito, tipo externa e de trajeto longo (Tabela 3).

Foram observados no diagnóstico dos casos 

de fístula digestiva pós-operatórias alterações de sinais 

clínicos, com predominância de dor abdominal, altera-

ção do exame abdominal, taquicardia, vômitos e febre. 

Como complementação diagnóstica foram usados to-

mografia computadorizada de abdômen, teste oral com 

azul de metileno, endoscopia digestiva, fistulografia e co-

lonoscopia. Quanto à drenagem do conteúdo fistulosoa 

maioria dos pacientes tiveram exteriorização. Os métodos 

complementares para estabelecer o diagnóstico de fístula 

pós-operatória e as formas de exteriorização das fístulas 

estão demonstradas na tabela 4.

Tabela 1. Distribuição da amostra de acordo com o sexo, idade e carater da cirurgia (n=1148).

Sem fístula
n=1085

Com fístula
n=63

P <0,005

Idade (anos)*
44 (± 17,5) 51,9 (± 15) <0,01

Sexo
      Masculino
      Feminino

612 (56,4)
473 (43,6)

34 (53,4)
29 (46,6)

<0,70

Caráter da cirurgia
      Eletiva
      Urgência

420 (38,7)
665 (61,3)

38 (60,3)
25 (39,7)

<0,001

*Dados demonstrados através de média e desvio padrão.

Tabela 2. Presença de fatores de risco entre os pacientes que desenvol-
veram fístula pós-operatória (n=63)

Fatores de risco prévios à cirurgia n= 63 (%)

Doença maligna 20 (32)

Imunodepressão 26(41)

HAS/DM/Idoso 31 (49)

Cirurgia na vigência de infecção 18 (29)

Doença inflamatória intestinal 5 (8)

Tabela 3. Características das fístulas pós-operatórias encontradas no 
estudo.(n=63)

Características das fístulas n=63 (%)

Localização

      Via Biliar 18 (28,6)

      Cólon 14 (22,2)

      Estômago 10 (15,9)

      Jejunoileal 9 (14,3)

      Esôfago 4 (6,3)

      Duodeno 2 (3,2)

      Pâncreas 2 (3,2)

      Bexiga 2 (3,2)

      Reto 2 (3,2)

Debito da Fístula

      Alto 13 (21)

      Baixo 50 (79)

Local de drenagem

      Interno 12 (19)

      Externo( enterocutânea) 51 (81)

Trajeto

      Longo 56(89)

      Curto 7(11)

Tabela 4. Métodos diagnósticos utilizados nos pacientes que desenvol-
veram fístula pós-operatória.(n=63) e formas de exteriorização.

Diagnóstico n=63(%)
Exames Diagnósticos
      Tomografia 5 (8)
      Azul de metileno 7 (11)
      Endoscopia Digestiva 4 ( 6)
      Fistulografia 7 (11)
      Colonoscopia 1 (2)
Exteriorização 51 (81)
      Pelo dreno 33 (52)
      Pela ferida operatória 7 (11)
      Por dreno e ferida operatória 11 (17)

Wercka
Perfil epidemiológico, incidência e desfecho dos pacientes com fístula abdominal pós-operatória

117-123



120

Rev. Col. Bras. Cir. 2016; 43(2): 

Houve fechamento espontâneo da fístula em 

19 pacientes (30%). A média de tempo para fechamen-

to da fístula foi 25,6 dias, com desvio de ± 19,3 dias 

(extremos de 8 a 89 dias). Houve reintervenção cirúrgica 

para tratamento da fístula em 32 pacientes (47,6%) e 

cirurgia para tratamento de peritonite foi realizada em 

35 pacientes (56%). Evoluiram com desnutrição 32 pa-

cientes (51%) e necessitaram de nutrição parenteral por 

mais de sete dias 11 pacientes (18%). O diagnóstico de 

sepse foi observado em 46 paciente (73%). Em 32 casos 

(51%) houve necessidade de admissão em UTI. Houve 

um total de 16 óbitos com taxa de mortalidade dos pa-

cientes que desenvolveram a complicação pós-operató-

ria de 25,4%.

Os fatores que foram associados à mortalidade 

entre pacientes que desenvolveram fístula foram: idade 

maior que 60 anos, presença de comorbidades, não fe-

chamento espontâneo da fístula ou fechamento superior 

a 19 dias, ocorrência de desnutrição, sepse e necessidade 

de UTI (Tabela 5).

	 DISCUSSÃO

Dentre a amostra de 1148 pacientes, houve 

63 casos de fistulas correspondendo a 5,5%. Essa taxa 

encontra-se dentro do padrão de demais estudos8. A 

média de idade foi 44,4 anos, não havendo diferença 

entre os sexos. Visschers et al.9 relataram uma média de 

idade de 59 anos, em que 56% eram do sexo masculi-

no. Já Bradley et al.8 observaram que 20% dos pacientes 

eram maiores de 55 anos, com uma predominância de 

79% de homens8,9.

Houve predominância de cirurgias de urgên-

cia, porém a incidência de fístula foi observada com 

maior proporção em cirurgias eletivas (60,3%), corro-

borando com o estudo de Torres et al.5 em que 69,2% 

das fístulas se deram em cirurgias eletivas. A condição 

de cirurgia de urgência é fator de risco em relação aos 

preparos pré-operatórios, o tempo tende a ser mais cur-

to e atua como fator prognóstico5-9. Devido a isso, há 

aumento do risco de complicações, o que não foi obser-

vado nesse estudo.

As fístulas mais encontradas foram as de ori-

gem biliar e cólon, seguida da fistula gástrica, sequência 

esta que apresenta diferença em relação a um estudo rea-

lizado com 188 pacientes, em que houve predominancia 

de fístulas jejunoileal (28,7%), biliopancreática (24,9%) 

e colônica (23,9%). As características apresentadas pela 

maioria das fístulas são de prognóstico favorável. A loca-

lização anatômica é de importância e avaliada como fator 

de risco ou piora do prognóstico10.

O tempo médio de fechamento da fístula foi 

6,3 dias (2 a 22 dias). Estudo israelense, publicado por 

Bala et al. com 389 pacientes, mostrou que o tempo mé-

dio de fechamento espontâneo foi oito dias, variando de 

cinco a 19 dias10.

A maioria das fístulas foram de baixo débito, 

o que significa baixa perda de solução completa e rica 

em proteína, eletrólitos e complexos que possam levar ao 

distúrbio hidroeletrolítico do paciente11.

A nutrição parenteral total (NPT) prolongada 

maior que sete dias foi avaliada neste estudo e não mos-

trou significado estatístico. Porém, alguns estudos mos-

tram que o uso prolongado de NPT leva a uma piora do 

prognóstico, reduzindo ainda mais a taxa protêica e au-

mentando o catabolismo. A desnutrição pode ser tanto 

causa, como consequência dessa instabilidade anatômica 

e metabólica10-12.

Pacientes sem complicações permanecem in-

ternados em média 14,24 dias a menos do que pacientes 

com complicações11.

O fechamento espontâneo da fístula ocorreu 

em 30% dos casos, em média após 25,6 dias, tempo 

menor do que o observado por Pepe et al., em 2014, 

em que o tempo médio de fechamento espontanêo 

foi 36,4 dias4. No manejo das fístulas, 47,6% neces-

sitaram de reintervenção cirúrgica neste estudo, índice 

também menor do que o observado por  de Pepe et al., 

que foi 69%4.

Em nosso estudo, 16 pacientes faleceram 

(25,4%), uma taxa elevada, porém dentro de uma va-

riação de 6% a 33% observada em meta-análise publi-

cada em 201213.

O tratamento das fístulas digestivas avançou 

bastante nas últimas décadas, porém ainda é um tema 

espinhoso para o cirurgião. O diagnóstico precoce e a 

instituição imediata do tratamento, com controle da in-

fecção, orientação do trajeto fistuloso e medidas de su-

porte hidroeletrolítico e nutricional são capazer de reduzir 

complicações e mortalidade13-16.
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Tabela 5. Fatores associados à mortalidade em pacientes com fístula.

Variável Sobrevida (%) Óbito (%) p RR(IC)
Idade >60
  Sim
  Não

10 (15,8)
37 (58,7)

9 (14,2)
7 (11,3)

0,008 1,6 (1,02- 2,50)

Sexo Masculino
  Sim
  Não

28 (44,4)
19 (30,1)

6 (9,5)
10 (15,8)

0,13 1,26 (0,92-1,7)

Cirurgia de emergência
  Sim
  Não

18 (28,5)
29 (46)

7 (11,3)
9 (14,2)

0,70 1,06 (0,78- 1,43)

Doença maligna
  Sim
  Não

13 (20,6)
34 (53,9)

7 (11,3)
9 (14,2)

0,23 0,82 (0,57-1,17)

Imunossupressão
  Sim
  Não

17 (26,9)
30 (47,6)

9 (14,2)
7 (11,3)

0,16 1,83(0,78-4,28)

HAS/DM
  Sim
  Não

18 (28,5)
29 (46)

13 (20,6)
3 (4,7)

0,003 4,47 (1,41- 14,1)

Cirurugia na vigência de infecção 
  Sim
  Não

11 (17,4)
36 (57,1)

7 (11,3)
9 (14,2)

0,12 1,94 (0,85-4,42)

NPT por mais de sete dias
  Sim
  Não

8 (12,6)
39 (61,9)

3 (4,7)
13 (20,6)

0,87 1,09 (0,37- 3,19)

Cirurgia para tratamento da fístula 
  Sim
  Nã0

22 (35)
25 (39,6)

10 (15,8)
6 (9,5)

0,28 1,61 (0,67-3,91)

Cirurgia para tratamento da peritonite
  Sim
  Não

23 (36,5)
24 (38,0)

12 (19)
4 (6,3)

0,070 2,4 (0,87- 6,63)

Sepse
Sim
 Não

30 (47,6)
17 (26,9)

16 (25,4)
0 (0)

0,005 0,65 (0,52-0,85)

Desnutrição
  Sim
  Não

20 (31,7)
27 (42,8)

12 (19)
4 (6,3)

0,02 2,90 (1,05-8,04)

Admissão em UTI
Sim
 Não

18 (28,5)
29 (46)

14 (22,2)
2 (3,17)

0,001 6,78 (1,68- 27,4)

Fechamento espontâneo 
 Não fechou
 Fechou 

29 (46)
18 (28,5)

15 (23,8)
1 (1,5)

0,01 1,44 (1,14- 1,82)

Fístula de alto débito
  Sim
  Não

7 (11,1)
40 (63,4)

4 (6,3)
12 (19)

0,36 1,57 (0,62-3,98)

Dias paradiagnóstico 
  Menor 6 dias
  Maior 6 dias

29 (46)
18 (28,5)

9 (14,2)
7 (11,1)

0,70 1,06 (0,78-1,4)

Dias para fechamento
  Menor 19 dias
  Maior 19 dias

22 (35)
25 (39,6)

1 (1,5)
15 (23,8)

0,004 1,53 (1,19-1,97)

* O intervalo de confiança adotado para esta amostra foi de 95%.
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A B S T R A C T

Objective: to present the epidemiological profile, incidence and outcome of patients who developing postoperative abdominal fistula. 

Methods: This observational, cross-sectional, prospective study evaluated patients undergoing abdominal surgery. We studied the epide-

miological profile, the incidence of postoperative fistulas and their characteristics, the outcome of this complication and the predictors of 

mortality. Results: The sample consisted of 1,148 patients. The incidence of fistula was 5.5%. There was predominance of biliary fistula 

(26%), followed by colonic fistulas (22%) and stomach (15%). The average time to onset of fistula was 6.3 days. For closure, the average 

was 25.6 days. The mortality rate of patients with fistula was 25.4%. Predictors of mortality in patients who developed fistula were age 

over 60 years, presence of comorbidities, fistula closure time more than 19 days, no spontaneous closure of the fistula, malnutrition, sepsis 

and need for admission to the Intensive Care Unit. Conclusion: abdominal postoperative fistulas are still relatively frequent and associated 

with significant morbidity and mortality.

Keywords: Epidemiology. Incidence. Fistula. Digestive System Fistula. Postoperative Complications.

Concluindo, a incidência de fístula pós-opera-

tória foi 5,5%, sendo mais de 50% em cirurgias eletivas 

e do tipo biliar (26%). A maior parte foi de baixo débito e 

trajeto longo. A mortalidade foi 25,4%.
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	 INTRODUÇÃO

Incisão cirúrgica, dissecção, coagulação e vaporização utili-

zando eletrocautério são amplamente utilizadas e reconhe-

cidas como grande avanço na técnica cirúrgica moderna. En-

tretanto, essas técnicas intencionalmente destroem tecidos, 

criando vapores, popularmente conhecidos como fumaça 

cirúrgica (FC) ou do cautério1. Esta fumaça, com odor carac-

terístico e constituída por partículas com tamanho micro e/

ou submicro, difunde-se no ambiente, e é  inalada por pro-

fissionais da equipe médica presentes em centros cirúrgicos. 

É produzida quando o calor atinge as células, rompe suas 

membranas e vaporiza seus constituintes, dispersando-os e 

gerando outras substâncias durante a combustão tecidual2.

Experimentos in vitro têm demonstrado os 

constituintes de fumaça, proveniente da ação do cautério 

sobre tecido celular subcutâneo e prostático, em procedi-

mentos de mamoplastia, laparotomia exploradora e RTU 

de próstata3,4. É conhecido hoje que vários desses consti-

tuintes são tóxicos, mutagênicos, tal como os da fumaça 

de cigarro, sendo que a fumaça gerada por um grama 

de tecido destruído equivale a de seis cigarros sem filtro5.

Os constituintes presentes em maior quan-

tidade na fumaça de tecido celular subcutâneo são os 

hidrocarbonetos e os compostos nitrogenados, sendo o 

cianeto de hidrogênio, formaldeído e benzeno os mais 

tóxicos5. O número, a proporção, a quantidade e a na-

tureza das substâncias presentes na fumaça dependem 

do tecido, de sua condição e da área submetida ao trata-

mento com eletrocautério, da duração do procedimento, 

da potência elétrica e da técnica utilizada (incisão, coagu-

lação, vaporização ou dissecção)6.

Apesar de haver número razoável de estudos 

que analisam esses constituintes, o tamanho e o forma-

to das partículas presentes na fumaça, a interferência na 

visão do campo cirúrgico7 e o uso de aspiradores de fu-

maça8, estas análises foram feitas apenas sobre o teci-

do subcutâneo. Todavia, o eletrocautério é amplamente 

usado em outros tecidos, como o muscular e o hepático, 

produzindo grande quantidade de fumaça. Desta forma, 

este estudo visa demonstrar comparativamente quais os 

compostos presentes na fumaça de três tecidos eletro-

cauterizados: subcutâneo, muscular e hepático, prove-

nientes de porco.
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	 MÉTODOS

O tecido utilizado para a pesquisa foi o do su-

íno da raça Large-White, o que mais se aproxima de te-

cido humano5. O animal utilizado teve seu uso aprovado 

para ensino e pesquisa, pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais do Instituto de Biologia da Universidade Estadual 

de Campinas.

A coleta foi realizada no Núcleo de Cirurgia Ex-

perimental da Universidade Estadual de Campinas, com 

tecidos frescos, utilizando eletrocautério monopolar com 

potência de 30w, durante o tempo suficiente para pro-

duzir fumaça.

As amostras foram coletadas em quatro ampo-

las, previamente evacuadas e hermeticamente fechadas. 

Uma das ampolas foi utilizada para coletar ar na sala ope-

ratória, antes do uso do cautério, servindo de controle. 

Em outras três ampolas foram coletadas fumaça prove-

niente do uso do cautério no modo coagulação puro, 

imediatamente ao local de sua produção, nos tecidos 

subcutâneo, muscular e hepático.

Essas ampolas foram feitas de vidro Pirex, 

providas de torneira de alto vácuo de teflon, previa-

mente evacuadas, com torneira tampa rosqueável 

contendo septo de silicone para introdução da agulha 

contendo a fibra absorvedora dos gases e em seguida 

introduzida no cromatógrafo, usando o hélio como gás 

de arraste. Antes da introdução das amostras foi fei-

ta o cromatograma/espectro de massas da referência 

(apenas a fibra) para verificar se os picos referentes às 

amostras eluídas do cromatógrafo não eram devidos 

à referência. Os cromatogramas/espectros de massa 

foram comparados com os cromatogramas/espectros 

de massa da biblioteca de amostras existentes no equi-

pamento para identificar as substâncias responsáveis 

pelos picos cromatográficos e presentes nas amostras 

coletadas.

O equipamento usado na análise foi o Cro-

matógrafo a gás (Agilent modelo 7890A) acoplado ao 

Espectrômetro de massas (Agilent, modelo 5975C). 

A técnica empregada na amostragem foi Solid Phase 

Micro Extraction (SPME), usando uma agulha com fi-

Tabela 1.Compostos presentes na amostra ar ambiente.

Substância % (área) Tempo de eluição (minuto) Qualidade

dióxido de carbono 12,35 1,464 4
óxido de etileno 12,35 1,464 3
acetonitrila 12,71 1,719 7
etilamina 12,71 1,719 5
óxido de trimetilfosfina 30,75 2,956 9
dimetilsilanodiol 30,75 2,956 9
2 cloro 2 nitro propano 30,75 2,956 4
hexametilciclotrisiloxano 13,48 5,925 91

Tabela 2. Compostos presentes na amostra tecido celular subcutâneo.

Substância % (área) Tempo de eluição (minuto) Qualidade

tolueno 9,93 4,395 91
hexanal 0,85 5,251 90
1,3 dimetil benzeno 0,32 7,597 93
o-xileno 0,32 7,597 93
p-xileno 0,32 7,597 93
fenol 6,82 13,445 94
limoneno 0,64 15,992 90
dodecano 0,55 27,525 90
decanal 0,54 27,921 90
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bra tripla SUPELCO, absorvedora dos gases: 50/30mm 

DVB/CAR/PDMS (polydimethylsiloxane), aquecida a 

100oC , durante 40 minutos, para liberar os compostos 

adsorvidos.

Os dados foram tabulados e apresentados de 

forma qualitativa, não tendo sido realizado nenhum es-

tudo estatístico.

	 RESULTADOS

Os resultados obtidos na análise dos com-

ponentes de cada amostra estão nas tabelas 1, 2, 3 

e 4, sendo, respectivamente, amostra controle do ar 

ambiente, tecido subcutâneo, músculo e fígado. Nas 

tabelas estão indicadas as substâncias químicas, a por-

centagem de área do pico cromatográfico referente a 

cada composto, seu tempo de eluição (em minutos), e 

a qualidade. Este último parâmetro refere-se ao grau 

de similaridade entre a substância detectada e os com-

postos existentes no banco de dados do espectrômetro 

de massas.

Decanal foi encontrado nos três tecidos; as 

substâncias comuns às fumaças do tecido subcutâneo e 

músculo foram o hexanal e o fenol; os compostos co-

muns às fumaças do tecido subcutâneo e fígado foram o 

tolueno e o limoneno; e o composto comum às fumaças 

do músculo e do fígado foi o nonanal.

	 DISCUSSÃO

O hidrocarboneto aromático tolueno tem sido 

encontrado amplamente em fumaça de tecido subcutâ-

neo3. Entretanto, não se tinha evidência na literatura de 

sua presença na fumaça do tecido hepático. Aldeídos 

também têm sido amplamente citados na literatura como 

presentes em fumaça de tecido subcutâneo e, conforme 

demonstrado neste estudo, não são restritos ao mesmo, 

estando também presentes na fumaça do músculo e fí-

gado, nas formas de hexanal, nonanal e decanal. A pre-

sença de d-limoneno não foi relatada em outros estudos 

feitos com o tecido subcutâneo.

Wenig et al.9 ao avaliar a exposição à fumaça 

do cautério em ratos notou que eles ficaram lentificados 

durante o período de exposição, com retorno ao normal 

após período livre da exposição. Além disso, estes auto-

res, ao analisarem os pulmões dos ratos verificaram que 

apresentavam hipertrofia dos vasos, congestão alveolar 

e alterações enfisematosas. Sustentaram a ideia de que 

essas alterações eram provenientes da exposição ao ben-

zeno, formaldeído e acroleína, substâncias presentes nas 

fumaças de tecido subcutâneo, músculo e fígado.

A presença de compostos orgânicos voláteis 

nesta fumaça, como mencionado por Moot et al.10, ape-

sar de ser em concentrações baixas, pode, cronicamente, 

significar os mesmos riscos à saúde de fumantes passivos. 

Tabela 3. Compostos presentes na amostra músculo.

Substância % (área) Tempo de eluição (minuto) Qualidade

hexanal 2,97 5,238 91
tetracloroetileno 0,77 5,501 97
heptanal 2,57 9,064 95
fenol 2,48 13,479 95
octanal 6,10 14,581 90
nonanal 13,17 21,092 91
decanal 17,84 27,900 91

Tabela 4. Compostos presentes na amostra fígado.

Substância % (área) Tempo de eluição (minuto) Qualidade

tolueno 21,75 2,906 95
d-limoneno 2,68 15,540 94
nonanal 3,04 20,877 86
decanal 1,43 27,822 86
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Além disso, duas substâncias identificadas por esse gru-

po, o cianeto de hidrogênio e o butadieno, estão implica-

das como cardiotóxico e carcinógeno, respectivamente. 

Ainda mostraram que benzeno, butadieno e deceno são 

subtâncias carcinogênicas10.

El Ghawabi et al.11 e Chandra et al.12 mostra-

ram que a exposição crônica à pequenas concentrações 

de hidrocarbonetos – hexanal, heptanal, octanal, nona-

nal e decanal – causa cefaleia, fraqueza, alterações de 

tato e olfato, lacrimejamento, salivação, dor abdominal 

em cólica e instabilidade nervosa. Além disso, Blanc et 

al.13 mostraram que hidrocarbonetos podem levar à defi-

ciência de vitamina B12 e folato e aumento do hormônio 

estimulador da tireoide (TSH), levando ao bócio. Lauge-

sen et al.14, numa revisão, mostraram que, na fumaça de 

cigarros, o butadieno correspondeu a 45% do risco de 

câncer, hidrocarbonetos corresponderam a 89% do risco 

de doença cardiovascular e acroleína (aldeído, tal como 

os demais encontrados nos três tecidos) correspondeu a 

97% do risco de doença pulmonar.

Por fim, com o número crescente de evidências 

de que a fumaça produzida por eletrocautério quando 

utilizado em tecidos biológicos, tanto o tecido subcutâ-

neo, músculo ou fígado, é nociva à saúde de seres hu-

manos. Fica evidente a necessidade de reduzir essa ex-

posição mediante aspiração dessa fumaça por meio de 

dispositivos apropriados ou usar instrumentos cirúrgicos 

que não geram calor, como alguns tipos de laser.

A B S T R A C T

Objective: to analyze the chemical components of the smoke from electrocautery from coagulating muscle and liver tissues of pigs. Meth-

ods: we collected smoke produced by electrocautery applied to porcine tissue in previously evacuated bottles., with qualitative and quanti-

tative analysis of the compounds present through the  hyphenated technique gas chromatography / mass spectrometry. Results: there was 

a majority of decanal aldehyde in the fumes from the subcutaneous, muscle and liver tissues. Fumes of subcutaneous and muscular tissues 

also showed the presence of hexanal and phenol. In the fumes of subcutaneous and liver tissues we also found toluene and limonene and, 

finally, nonanal smoke was present in the muscle and liver tissues. Conclusion: there is increasing evidence showing that smoke from elec-

trocautery used in subcutaneous, muscle and liver tissue is harmful to human health. Thus, there is need to reduce exposure to it or wear 

masks with filters capable of retaining these particles.

Keywords: Smoke. Subcutaneous Tissue. Mass Spectrometry. Chromatography, Gas. Aldehydes.
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	 INTRODUÇÃO

As lesões subepiteliais gástricas são achados comuns 

durante endoscopia digestiva alta de rotina, normal-

mente identificadas como massa, protuberância ou im-

pressão coberta por mucosa normal. A incidência real des-

tas lesões é difícil de estimar, podendo ser encontrada em 

até 0,4% da população1,2. Exibem um amplo espectro ma-

croscópico, podem ser benignos ou malignos e os tumores 

estromais gastrointestinais (GIST) são o tipo mais comum. 

Atualmente, está indicada a realização de ultrassonografia 

endoscópica com punção aspiratica por agulha fina (PAAF) 

para o diagnóstico dos tumores gástricos submucosos1,2.

A excisão local com margens cirúrgicas adequa-

das é indicada na maioria dos casos de tumores gástricos 

submucosos (TUGS)2. Dependendo de suas características, 

podem ser ressecados por via endoscópica, por via laparos-

cópica3 ou através de procedimento híbrido. A técnica de 

ressecção laparoscópica foi aplicada pela primeira vez por 

Ohgami et al., em 19994. Contudo, a utilização do méto-

do laparoscópico pode apresentar limitações metodológicas 

para ressecção, como por exemplo, o tamanho da lesão1-3. 

A endoscopia digestiva alta no intraoperatório ajuda na 

localização do tumor e avalia com segurança a ressecção 

cirúrgica. Desta forma, a ressecção laparoscópica assistida 

por endoscopia digestiva alta é indicada para a remoção de 

TUGS (leiomiomas, lipomas e schwannomas), pólipos de 

base larga, degeneração tumoral epitelial gástrica (hiperpla-

sia atípica moderada ou grave), pâncreas ectópico, lesões 

com baixo potencial de malignidade (tumor carcinóide e 

GIST), e de alguns casos de carcinoma gástrico precoce3,5.

Diante do exposto e da literatura escassa, o obje-

tivo deste estudo foi avaliar a viabilidade, segurança e van-

tagens da aplicação de método híbrido para ressecção de 

tumores submucosos gástricos em um serviço especializado.

	 MÉTODOS

Estudo descritivo em que foram analisados os 

prontuários hospitalares de seis pacientes submetidos à 

DOI: 10.1590/0100-69912016002010

Avaliação preliminar do procedimento videolaparoscópico híbrido 
para ressecção de tumores gástricos submucosos

Preliminary analysis of hybrid laparoscopic procedure for resection of gastric 
submucosal tumors

Pedro Henrique Lambach Caron1; Mariana Ismael Dias Martins1; Pedro Luiz Bertevello1.

R E S U M O

Objetivo: avaliar a viabilidade, segurança e vantagens da cirurgia minimamente invasiva para ressecção de tumores submucosos gás-
tricos (TUSG). Métodos: estudo retrospectivo dos prontuários de pacientes submetidos à ressecção videolaparoscópica assistida por 
endoscopia digestiva alta para tumores submucosos gástricos (coletados prospectivamente) de 2011 a 2014. Os fatores avaliados foram 
dados clínicos, abordagem cirúrgica, características clinicopatológicas dos TUSG (tamanho, localização, exame anatomopatológico e 
imuno-histoquímico), resultados e acompanhamento dos pacientes. Resultados: foram avaliados seis pacientes, 50% do sexo mas-
culino, com média de idade 52±18 anos e sintomas comuns de pirose e plenitude gástrica. Todos os pacientes foram submetidos ao 
procedimento híbrido e sem comprometimento anatômico do órgão. O tempo médio de internação foi 3,5 dias e o tamanho médio 
dos tumores foi 2,0±0,8cm, cinco deles (83%) no terço proximal do estômago. Os exames anatomopatológicos e imuno-histoquímicos 
das peças cirúrgicas demonstraram um caso de pâncreas ectópico (17%), um tumor neuroendócrino grau 2 (17%), um lipoma (17%), 
um GIST (17%) e dois leiomiomas (32%). Não houve episódios de ruptura do tumor nem complicações intraoperatórias e nenhuma 
conversão para cirurgia aberta. Durante o período de acompanhamento pós-operatório nenhum dos pacientes apresentou recidiva, 
metástase, fístula ou estenose. Conclusão: os resultados obtidos mostraram que a ressecção laparoscópica assistida por endoscopia é 
viável e segura para pacientes com TUSG. A endoscopia mostrou-se fundamental na localização das lesões e suporte intraoperatório, 
principalmente na tentativa de preservar a cárdia e o piloro durante a cirurgia.

Descritores: Procedimentos Cirurgicos Operatórios. Cirurgia Videoassistida. Leiomioma.

1. Hospital Beneficência Portuguesa de São Paulo – Pro Gastro, São Paulo, SP, Brasil.
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ressecção videolaparoscópica assistida por endoscopia di-

gestiva alta para tumores submucosos gástricos, de mar-

ço de 2011 a maio de 2014, pela equipe de gastrocirurgia 

(ProGastro) na Real e Benemérita Associação Portuguesa 

de Beneficência de São Paulo.

Todos os pacientes foram submetidos à en-

doscopia digestiva alta com biópsia, ultrassonografia de 

abdome total e/ou tomografia computadorizada, exames 

laboratoriais (incluindo marcadores tumorais) e ultrasso-

nografia endoscópica em casos selecionados.

Foram analisadas características demográfi-

cas e clínicas pré-operatórias (sexo, idade e duração do 

procedimento operatório e os dados pós-operatórios 

incluíram possíveis complicações cirúrgicas e tempo 

de internação. As características clinicopatológicas dos 

TUGS ressecados que foram estudadas incluíram tama-

nho, localização, análise histopatológica e imuno-his-

toquímica (Tabela 1).

Quanto ao procedimento cirúrgico, os pacien-

tes foram colocados em decúbito dorsal horizontal sob 

anestesia geral, de acordo com a Técnica Americana 

(TA)6, estando o cirurgião posicionado à direita do pa-

ciente. Os monitores de vídeo foram colocados lateral-

mente aos ombros do paciente. A cavidade abdominal 

é acessada com punção por agulha de Veress para con-

fecção do pneumoperitônio e passagem de trocarte da 

óptica (10mm) na linha média, aproximadamente 10 a 12 

cm do apêndice xifoide. Quatro trocartes adicionais (três 

de 5mm e um com 12mm de diâmetro) foram inseridos 

conforme esquematizado na figura 1, sob visão direta de 

um laparoscópio rígido de 30°.

A endoscopia digestiva alta intraoperatória foi 

realizada para definir a localização da lesão, determinar 

a técnica mais apropriada para a ressecção, avaliar as 

margens de ressecção e a integridade das linhas de su-

tura após a ressecção. As lesões não foram manipuladas 

diretamente com instrumentos laparoscópicos para evitar 

o risco de ruptura do tumor.

Com o paciente anestesiado, o endoscópio é 

introduzido através da orofaringe. A mucosa do esôfago 

e estômago era avaliada com cuidado para não insuflar 

demasiadamente o estômago. A localização do tumor 

submucoso gástrico era confirmada, todos os líquidos e 

gás retirados da câmara gástrica e o endoscópio retraído 

através da cárdia para permanecer no esôfago.

Os tumores localizados na parede anterior do 

estômago foram ressecados após localização endoscópi-

ca dos pontos cardinais da lesão para definir a ressecção 

com margem de segurança. Os tumores foram resseca-

dos com tesoura de coagulação ultrassônica. A gastroto-

mia é fechada com sutura contínua de fio multifilamentar 

absorvível em dois planos, quando nova endoscopia era 

realizada para assegurar a ressecção completa da lesão 

e proceder à manobra de hiperinsuflação para descartar 

extravasamento e revisão hemostática da linha de sutura. 

Os espécimes ressecados eram acondicionados em saco 

de recuperação endoscópico e retirados da cavidade ab-

dominal. Os tumores da parede posterior do estômago 

foram ressecados após a liberação da curvatura gástrica 

mais próxima do tumor para sua exposição, utilizando a 

tesoura de coagulação ultrassônica. A seguir, a parede 

posterior era exposta e o tumor retirado através de técni-

ca semelhante à descrita para as lesões anteriores.

A técnica transgástrica foi utilizada em um caso 

do nosso estudo, com gastrotomia da parede anterior e 

ressecção da lesão da parede posterior com eletrocauté-

rio e tesoura coaguladora ultrassônica. Posteriormente foi 

realizado fechamento da gastrotomia da parede anterior 

com sutura contínua de fio multifilamentar absorvível.

Um dos pacientes que apresentava tumor 

na grande curvatura gástrica, após liberação do gran-

de omento, teve sua lesão ressecada com grampeador 

laparoscópico.

No primeiro dia de pós-operatório era instituída 

dieta líquida fracionada com progressão da alimentação  

Figura 1. 	 Esquema de inserção dos trocartes para realização da res-
secção laparoscópica de tumores submucosos gástricos após 
confecção do pneumoperitônio.
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até aceitação de dieta regular, quando era dada alta hos-

pitalar. As visitas ambulatoriais de rotina eram instaura-

das com 10 e 30 dias de pós-operatório. A endoscopia 

digestiva alta era realizada aproximadamente seis meses 

e um ano de pós-operatório e repetida anualmente por 

dois anos. Acompanhamento com exames de imagem, 

como tomografia computadorizada de tórax ou abdome, 

ressonância magnética de tórax ou abdome e pet scan® 

eram solicitados se encontrada alguma anormalidade. O 

seguimento dos pacientes variou de seis meses a um ano.

Foi realizada a estatística descritiva e o estu-

do foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do 

Tabela 1. Características clinico-patológicas pré-operatórias dos tumores submucosos gástricos submetidos a endoscopia digestiva alta (EDA) e/ ou 
eco endoscopia (ECO-EDA) com biópsia por punção aspirativa com agulha fina (PAAF).

SEXO/IDADE 
(anos)

EDA*

PRE-OPERATORIA

LOCALIZAÇÃO 
DA LESÃO ECO ENDOSCOPIA BIÓPSIA

Feminino/ 61 Tumor subepitelial com 
aspecto estromal Fundo gástrico Não Não

Feminino/ 31 Gastrite, lesão 
subepitelial ,2cm Subcárdica

Lesão móvel na 
região cárdia na 

camada muscular 
(leiomioma? GIST?). 
Lesão hipoecóica, 

regular e heterogênea, 
1,7x1,5cm.

Leiomioma (neoplasia 
mesenquimal). 

Atividade mitótica não 
detectada, necrose 
não detectada, leve 

pleomorfismo

Masculino/50

Lesão elevada, 
lobulada, recoberta 
por mucosa íntegra, 
medindo 3cm, que 

se projeta a partir da 
cárdia para pequena 

curvatura(GIST?).

Cárdia

Lesão subepitelial 
na camada muscular 

própria compatível com 
leiomioma

Neoplasia 
mesenquimal de baixo 

grau (leiomioma).  
Estruturas irregulares: 

3,5x2,7x1,8cm e 
5,3x0,3x3,0cm

Feminino/85
Lesão elevada em 

grande curvatura de ± 
2cm

Grande curvatura Não Não

Masculino/31

Lesão elevada de corpo 
gástrico 1,3cm em 
corpo proximal em 
pequena curvatura, 
não foi feita biópsia

Parede posterior 
gástrica

Lesão elevada na parede 
posterior gástrica 
distando 5cm da 

TEG**, de superfície 
lisa,hiperemica,com 
discreta depressão 

apical,de consistência 
firme,com irregularidade 
dos vasos submucosos 

de 1,3cm.

Biópsia da lesão em 
TEG, neoplasia/tumor 
neuroendócrino grau 

2 histológico em 
mucosa de padrão 

cárdica

Masculino/58

Lesão subepitelial lisa 
de aproximadamente 

12mm na face 
posterior do antro 
medial. Acantose 

glicogênica do esôfago.

Antro gástrico Lesão submucosa 1,3cm Não

* EDA - Endoscopia digestiva alta; ** TEG - Transição esofagogástrica.
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Hospital Beneficência Portuguesa de São Paulo com o 

parecer no 1035/2014 com consentimento informado 

dos participantes.

	 RESULTADOS

Foram analisados os dados dos seis pacientes 

da amostra que se submeteram á ressecção videolapa-

roscópica assistida por endoscopia digestiva alta de tu-

mores submucosos gástricos, no período de março de 

2011 a maio de 2014. Destes pacientes, três eram do 

sexo masculino e três do sexo feminino. A média de 

idade foi 52±18 anos (variando de 31 a 85 anos). Os 

sintomas mais comuns entre os pacientes foram pirose, 

azia e plenitude gástrica. Todos os pacientes foram sub-

metidos à EDA pré-operatória com a realização de bióp-

sia macroscópica. Dentre estes, quatro pacientes foram 

submetidos ao ECO-endoscopia com punção aspirativa 

com agulha fina (Tabela 1).

O tempo médio de cirurgia foi 181±41 minutos 

(variando de 145 a 250 minutos). Além da ressecção em 

cunha laparoscópica, um paciente também foi submetido 

à hernioplastia inguinal direita videolaparoscópica, sendo 

esta a cirurgia que durou mais tempo (250 minutos).

O tempo médio de internação foi 3,5 dias, va-

riando de três a quatro dias.

O tamanho médio dos tumores foi 2,0±0,8cm 

(variando de 1,0 a 3,4 cm) e cinco deles (83,33%) situ-

avam-se no terço proximal do estômago. A localização 

dos tumores foi a seguinte: dois no cárdia, dois no fundo 

gástrico, um no corpo e um no antro. Os tumores da cár-

dia estavam localizados na parede anterior do estômago, 

Caron
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Tabela 2. Características clínico-patológicas dos tumores submucosos gástricos ressecados (tamanho, localização, exame anatomopatológico e 
imuno-histoquímico)

Paciente Tamanho Localização Anatomopatológico Imuno-histoquímica

Feminino/61 anos 1,0cm Fundo gástrico
Pâncreas Ectópico

Ausência de 
neoplasia

————————

Feminino/31 anos 1,5cm
Cárdia / Parede 

anterior

Leiomioma
Ausência de necrose 
tumoral, atipia celular 

ou mitoses

Leiomioma
Vimentina + / Actina + / 
Desmina + / Ki 67 + em 

menos de 1% / HHF-35 +

Masculino/50 anos 3,0cm
Cárdia / Parede 

anterior / Pequena 
curvatura

Leiomioma
Ausência de necrose 
tumoral, atipia celular 

ou mitoses

Leiomioma
Actina difusamente + / 

Desmina difusa / Ki 67 + 
em menos de 1%

Feminino/85 anos 3,4cm
Fundo gástrico / 

Grande curvatura

Tumor estromal 
(GIST)

Necrose presente 
(3%)

Atividade mitótica: 
04/10 CGA

GIST
CD-117 + / c-kit + / CD-

34 +

Masculino/31 anos 1,3cm
Corpo alto / 

Parede posterior / 
Pequena curvatura

Tumor 
neuroendócrino grau 

2 (NET G2)
Atividade mitótica: 

01/10 CGA

NETG2
CK 8/CK 18 + 

/  cromogranina + / 
sinaptofisina + / CD 56 
+ / Ki 67 + (3-5% das 
células neoplásicas) / 

somatostatina - / glucagon 
- / serotonina - / insulina - / 

gastrina -

Masculino/58 anos 2,0cm
Antro / Parede 

posterior
Lipoma ————————
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sendo um deles próximo à pequena curvatura gástrica. 

Dos tumores do fundo gástrico, um estava localizado na 

grande curvatura. O tumor de corpo alto estava localiza-

do na parede posterior e próximo à pequena curvatura 

gástrica. E o tumor de antro estava localizado na parede 

posterior do estômago.

No estudo anatomopatológico pré-operatório, 

obtivemos os seguintes resultados: um caso de lesão en-

doscópica sugestiva de GIST (1,7x1,5 cm) e PAAF sugerin-

do leiomioma; um caso de lesão 3,5x2,7 cm sugestiva de 

leiomioma; um caso de lesão 1,3cm com PAAF suspeita 

de tumor neuroendócrino; um caso de lesão 1,2cm com 

PAAF inconclusivo. Em dois casos não foram realizados 

PAAF, em um destes, o aspecto endoscópico era de tu-

mor estromal de 1,2cm e o outro, com lesão de 2cm em 

fundo gástrico, apresentou problemas técnicos para a re-

alização da biópsia na eco-endoscopia.

No estudo anatomopatológico pós-ressecção, 

obtivemos os seguintes resultados: um pâncreas ectópi-

co, dois leiomiomas, um GIST, um tumor neuroendócri-

no grau 2 e um lipoma. Este, operado deviso à suspei-

ta endoscópica pré-operatória de GIST. Um leiomioma 

apresentou à análise imuno-histoquímica: Vimentina 

(+); Actina (+); Desmina (+); Ki 67 (+) em menos de 1% 

e HHF-35 (+). O outro leiomioma teve como resultado: 

Actina difusamente (+); Desmina difusa e Ki 67 (+) em 

menos de 1%. A análise imuno-histoquímica do GIST 

demonstrou: CD-117 (+); c-kit (+) e CD-34 (+). Já o tu-

mor neuroendócrino grau 2 (NET G2) teve como resul-

tado: CK 8/CK 18 (+);  cromogranina (+); sinaptofisina 

(+); CD 56 (+); Ki 67 (+) (3-5% das células neoplásicas); 

somatostatina (-); glucagon (-); serotonina (-); insulina (-) 

e gastrina (-) (Tabela 2).

Não houve episódios de ruptura do tumor, 

complicações intraoperatórias, e nenhuma conversão 

para cirurgia aberta. Nenhum deles apresentou complica-

ções pós-operatórias imediatas ou tardias.

	 DISCUSSÃO

As técnicas cirúrgicas videolaparoscópicas e 

endoscópicas têm evoluído e gerado bons resultados no 

tratamento de doenças gastrointestinais benignas e ma-

lignas. Até a presente data, apenas relatos de casos têm 

sido publicados sobre a aplicação de uma abordagem 

laparoendoscópica para ressecção de (TUSG)7, por isso, a 

relevância deste estudo.

Os TUSG são lesões raras que vêm sendo diag-

nosticadas com maior frequência em virtude da facili-

dade e da conscientização da importância do exame 

endoscópico de rotina. Normalmente são observados 

como massa, protuberância, ou impressão coberta por 

mucosa normal. A taxa de incidência real destas lesões é 

difícil de estimar, podendo ser encontrada em até 0,4% 

da população1,8,9.

Com relação à localização em 83,3% dos ca-

sos, os TUSG se encontravam no estomago proximal 

corroborando a literatura que refere que dois terços des-

tes tumores localizam-se nesta região10. Em 59,1% dos 

pacientes, os tumores estavam localizados no fundo e a 

ressecção próxima à cárdia poderia resultar em sintomas 

de refluxo gastroesofágico9,11,12.

Outro ponto de discussão levado em considera-

ção é que os tumores localizados no terço médio do estô-

mago podem ser facilmente tratados por videolaparosco-

pia, já tumores nos terços proximal e distal do estômago, 

na proximidade da cárdia e piloro, apresentam risco au-

mentado de estenose pós-ressecção. Assim, alguns auto-

res recomendam cirurgia aberta para estas localizações. 

Recentemente, para evitar deformidade ou estenose 

destas áreas, várias técnicas minimamente invasivas com 

preservação do órgão estão sendo  desenvolvidas1,7,11,13.

Quanto ao tempo de internação, o estudo de 

De Vogelaere et al.14 relata que para o grupo laparoscó-

pico foi sete dias, em comparação com 14 dias para o 

grupo aberto4. Em nosso estudo, o tempo de internação 

dos nossos pacientes foi, em média, de 3,5 dias, ficando 

abaixo da média dos estudos encontrados7,14,15. Outros 

trabalhos demosntram ainda menor incidência de dor 

pós-operatória, tamanho da ferida menor, retorno preco-

ce da função intestinal com a retomada no início da dieta 

e menor tempo de internação pós-operatória15,16.

Em nossa casuística, a abordagem de um tu-

mor estromal (GIST), seguiu a estratégia principal de al-

cançar uma ressecção anatômica ou não anatômica com 

margens livres de tumor. Esta característica única tem 

permitido papel mais amplo de técnicas minimamente in-

vasivas, especialmente a gastrectomia laparoscópica em 

cunha, e foi concordante com outros estudos referentes 

ao tratamento do GIST.2,4,8-11,14,17. Também com relação á 
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idade do nosso paciente, vários estudos descrevem que a 

maioria dos pacientes portadores de GIST gástrico estão 

em sua sexta ou sétima década de vida, com apenas 10% 

dos pacientes com menos de 40 anos de idade12,14,15 . De 

acordo com a classificação publicada por Fletcher et al.18, 

o GIST apresentado no trabalho foi considerado como 

de baixo risco e não necessitou de terapia adjuvante. As 

diretrizes do National Comprehensive Cancer Network19, 

antes de 2007, não recomendavam a cirurgia laparoscó-

pica para ressecção do GIST, com exceção de tumores 

menores do que 2cm de diâmetro e com um baixo risco 

de ruptura9. Embora o tumor avaliado neste estudo seja 

maior do que 2cm de diâmetro, optou-se por ressecção 

laparoscópica, e confirmou-se a não violação da cápsula, 

o que nos permite reforçar a indicação laparoscópica, in-

dependentemente do tamanho do tumor. Este resultado 

indica que o desempenho das técnicas laparoscópicas e 

endoscópicas por operadores qualificados, sem contato 

com o tumor durante a cirurgia e o uso de um saco de 

recuperação da amostra são fatores essenciais para bons 

resultados cirúrgicos. Assim, como no estudo de Novitsky 

et al.20, foi preservada margem cirúrgica de 1 a 2 cm. Os 

nossos resultados convergem com os do autor, que de-

monstraram oferecer abordagem curativa para todos os 

GIST, mesmo que sejam de maior risco e com diâmetro 

acima de 5cm.

Concluindo, neste estudo demonstrou-se a via-

bilidade e resultados cirúrgicos satisfatórios após a ressec-

ção laparoscópica assistida por endoscopia digestiva alta 

para lesões gástricas benignas e GIST. A endoscopia foi 

impórtante para localizar o tumor e avaliar a ressecção. 

A técnica hibrida proposta, por conseguinte, mostrou ser 

um procedimento alternativo de ressecção gástrica em 

cunha com mínima deformidade do estômago.

A B S T R A C T

Objective: to evaluate the feasibility, safety and benefits of minimally invasive surgery for resection of gastric submucosal tumor (GSMT). 

Methods: we conducted a retrospective study of medical records of patients undergoing endoscopy-assisted laparoscopic resection of gas-

tric submucosal tumors (prospectively collected) from 2011 to 2014. We evaluated clinical data, surgical approach, clinicopathological char-

acteristics of the GSMT (size, location, histopathological and immunohistochemical exams), outcome and patients follow-up. Results: we 

evaluated six patients, 50% male, mean age 52±18 years and common symptoms of heartburn and gastric fullness. All patients underwent 

hybrid procedure without anatomical impairment of the organ. The average length of stay was 3.5 days and the average size of the tumors 

was 2.0±0.8cm, five of them (83%) in the proximal third of the stomach. The surgical specimens pathological and immunohistochemistry 

examination revealed one case of ectopic pancreas (17%), one grade 2 neuroendocrine tumor (17%), one lipoma (17%), one GIST (17%) 

and two leiomyomas (32%). There were no episodes of tumor rupture or intraoperative complications and no conversion to open surgery. 

During the postoperative follow-up period, none of the patients had recurrence, metastasis, fistula or stenosis. Conclusion: the results 

showed that endoscopy-assisted laparoscopic resection is feasible and safe for patients with GSMT. Endoscopy proved to be essential in the 

location of lesions and as intraoperative support, especially when attempting to preserve the pylorus and cardia during surgery.

Keywords: Surgical Procedures, Operative. Video-Assisted Surgery. Leimyoma.
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	 INTRODUÇÃO

A derivação gástrica em Y de Roux (DGYR) é a técnica 

mais aceita universalmente para o tratamento cirúr-

gico da obesidade mórbida, com perda de peso signifi-

cante e frequente resolução das comorbidades na maio-

ria dos pacientes.

As alterações anatômicas que são impostas 

pela DGYR levam à redução dramática da quantidade de 

nutrientes disponíveis para os pacientes. Complicações 

nutricionais e metabólicas podem se desenvolver quan-

do há uma resposta exagerada às alterações anatômicas 

e funcionais ou quando há suplementação nutricional 

inadequada.

Na DGYR o volume do estômago é reduzido; 

o cirurgião cria uma bolsa gástrica proximal com capaci-

dade para 30 a 50 ml, anastomosada a uma alça jejunal 

de cerca de 70 a 100 cm, com reconstrução do trânsito 

em Y de Roux mediante jejunojejunostomia a 50-70cm 

do  ângulo de Treitz. A exclusão do estômago distal, duo-

deno e jejuno proximal causa uma marcada redução da 

capacidade absortiva de nutrientes, eletrólitos e sais bi-

liares1, podendo, também, haver prejuízo da circulação 

êntero-hepática dos sais biliares.

Complicações como desnutrição grave 

(4,7%)2, hipoalbuminemia (5,3%)3 má-absorção de gor-

duras, deficiência de folato e de vitaminas lipossolúveis 

são pouco frequentes; deficiência de vitamina B12 (mais 

de 30%)1, de ferro (20 a 49%)1, de cálcio (16,7%)4 e de 

tiamina, doença óssea metabólica e colelitíase (50%)1 

são comuns após DGYR. A fisiopatologia dessas defi-

ciências na DGYR está relacionada à ingestão reduzida 

de nutrientes, diminuição de ácido, pepsina e fator in-

trínseco pela redução do estômago e pela exclusão do 

meio ácido do estômago e da superfície absortiva do 

duodeno e do jejuno proximal.

Dessas deficiências citadas após a DGYR, as de 

vitamina B12, ferro e cálcio, e também a colelitíase, têm 

como causa, ao menos em parte, a exclusão do duodeno 

e da porção proximal do jejuno.

Por outro lado, há pesquisas que apontam ex-

celentes resultados do tratamento de deficiências nutri-

cionais graves após gastrectomia ampla pela conversão 

da reconstrução à Billroth II para Henley, com reintrodu-

ção do duodeno no trânsito alimentar através de interpo-

sição de alça jejunal entre o coto gástrico e o duodeno5.

O interesse em prevenir ou minimizar essas 

complicações pós-operatórias justifica a tentativa de mo-
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Duodenum inclusion in alimentary transit for preventing or correcting nutritional 
deficiencies resulting from Roux-en-y gastric bypass in obesity treatment
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R E S U M O

Complicações nutricionais e metabólicas podem se desenvolver após a derivação gástrica em Y de Roux (DGYR) quando há uma res-
posta exagerada às mudanças anatômicas e funcionais ou quando há suplementação nutricional inadequada. A desnutrição grave é 
rara, mas deficiências de vitamina B12, ferro, cálcio e tiamina, doença óssea metabólica e cálculos biliares são comuns após a DGYR. 
Dessas deficiências mencionadas, a de vitamina B12, de ferro, de cálcio e também a colelitíase, são causadas, ao menos parcialmente, 
pela exclusão do duodeno e jejuno proximal. Um novo procedimento com a manutenção do duodeno e do jejuno proximal no trânsito 
gastrointestinal, mediante interposição de alça jejunal, foi idealizado como operação primária para prevenir essas deficiências ou como 
cirurgia corretiva de desnutrição grave após DGYR com falha na resposta a exaustivas tentativas de tratamento conservador.
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dificar a técnica de DGYR mediante a manutenção do 

duodeno e jejuno proximal no trânsito alimentar.

	 PROCEDIMENTO CIRÚRGICO

O procedimento cirúrgico é feito de acordo 

com as ilustrações esquemáticas da técnica idealizada 

pelo autor (Figuras 1 e 2).

A operação primária segue os passos técnicos da 

DGYR (Figura 1a) excetuando-se a reconstrução do trânsito 

alimentar: após a anastomose gastrojejunal a alça de jejuno, 

levada ao andar supramesocólico e seccionada a aproxima-

damente 25 a 30 cm da anastomose gastrojejunal (Figura 

1b), é anastomosada laterolateralmente à segunda porção 

do duodeno, complementando-se a reconstrução do trân-

sito com anastomose jejunojejunal inframesocólica termino-

terminal (Figura 1c) ou, de preferência, laterolateral.

A alça jejunal interposta entre estômago e duo-

deno de 20 a 30 cm é tão efetiva quanto a derivação em Y 

de Roux em promover a redução do refluxo enterogástrico6.

A inclusão do duodeno no trânsito alimentar 

pode também ser utilizada como cirurgia corretiva em 

pacientes que apresentam grave desnutrição proteicoca-

lórica não solucionada por tentativas exaustivas de tra-

tamento conservador e pode ser feita mediante opção 

entre duas técnicas (Figura 2).

A primeira técnica envolve duas secções e duas 

anastomoses (Figuras 2b e 2c) e a segunda apenas uma 

secção e uma anastomose (Figuras 2b1 e 2c1), mas a pri-

meira, com alça jejunal interposta curta, deve ser a esco-

lhida quando a alça alimentar da DGYR original (Figura 

2a) for exuberante, favorecendo angulações.

Os resultados da evolução clínica e de aspectos nu-

tricionais e metabólicos de pacientes submetidos a essa técni-

ca como cirurgia primária ou corretiva de desnutrição protei-

cocalórica grave com falha do tratamento conservador foram 

satisfatórios e, oportunamente, serão objeto de publicação.

A B S T R A C T

Nutritional and metabolic complications can develop after Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) when there is an exaggerated response to 

the anatomical and functional changes or when there is inadequate nutritional supplementation. Severe malnutrition is rare, but defi-

ciencies of vitamin B12, iron, calcium and thiamin, metabolic bone disease and gallstones are common after RYGB. Shortage of vitamin 

B12, iron, calcium and also cholelithiasis are caused at least partially by excluding the duodenum and proximal jejunum from food transit. 

We designed a new procedure, with the maintenance of the duodenum and proximal jejunum in the gastrointestinal transit through 

interposition of jejunal loop, as a primary operation to prevent such deficiencies or as corrective surgery for severe malnutrition after 

RYGB with failure in responding to conservative treatment.

Keywords: Obesity, Morbid. Gastric Bypass. Anastomosis, Roux-en-Y. Malnutrition. Second-Look Surgery.

Figura 1 - 	Derivação gástrica em Y de Roux modificada pela inclusão do 
duodeno e do jejuno proximal no trânsito alimentar como ci-
rurgia primária. a - confecção da bolsa gástrica e secção do 
jejuno a 70cm do ângulo de Treitz; b - anastomose gastro-
jejunal e secção da alça alimentar a 20 a 30 cm da gastro-
jejunostomia; c - reconstrução do trânsito com anastomoses 
jejunoduodenal laterolateral e jejunojejunal terminoterminal.

Figura 2 - 	Inclusão do duodeno e do jejuno proximal no trânsito ali-
mentar com interposição de alça jejunal como cirurgia cor-
retiva após derivação gástrica em Y de Roux. a - derivação 
gástrica em Y de Roux; b - secção por grampeamento da 
alça alimentar a 20 a 30 cm da anastomose gastrojejunal e 
da alça biliopancreática junto à anastomose jejunojejunal; c 
- reconstrução do trânsito com anastomoses jejunoduodenal  
e jejunojejunal; b1 - secção por grampeamento da alça ali-
mentar junto à anastomose jejunojejunal; c1 - reconstrução 
do trânsito com anastomose jejunoduodenal.
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