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Editorial

A Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides

The Journal of the Brazilian College of Surgeons

GuiLHERME PiNTO Bravo NEeTo, TCBC-RJ!

Revista do CBC, publicada ininterruptamente desde

1974, vem ganhando maior visibilidade nos ultimos
anos, desde sua indexacao na biblioteca eletrénica SciELO
(Scientific Eletronic Library Online) em 2005 e posteriormen-
te no Medline/PubMed entre outras bases de dados. Nossos
artigos vém sendo lidos em todo o mundo e citados em
diversas publicacées internacionais de maior impacto e, nos-
sos autores, contatados por editores de revistas estrangeiras
para atuarem como revisores ad hoc em diversos trabalhos,
tendo por base a expertise inferida através de suas publica-
coes na Revista do CBC. Nosso fator de impacto aferido
pelo JCR (Journal Citation Reports) vem aumentando pro-
gressivamente e, nacionalmente, galgamos na CAPES (Co-
ordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superi-
or) o nivel Qualis B1, grau agora estampado na capa de
nossa revista. Estamos avancando, mas ainda temos muito
trabalho pela frente. De forma mais premente, estamos nos
esforcando para realizar avaliacdes mais rapidas dos traba-
lhos que nos sao encaminhados e tentaremos reduzir subs-
tancialmente o prazo para definicdo quanto a aprovacao,
recusa ou solicitacdo de modificacdes sugeridas por nossos
revisores. Para isto, contamos com a presteza e seriedade
do nosso conselho editorial, que ganhara novos reforcos nos
préximos meses. Em breve o envio dos trabalhos seré feito
exclusivamente através de nossa plataforma eletrénica para
submissdo de artigos online, ja em vigor e passivel de ser
acessada através do site do CBC, o que devera agilizar ain-
da mais o processo de avaliacdo e revisdo e darad maior
transparéncia aos autores para acompanhamento do anda-
mento do seu trabalho. Esperamos que, ainda no primeiro
semestre deste ano, consigamos colocar em dia nossas pu-
blicacbes e que a revista possa ser acessada integralmente
na base de dados SciELO e no site do CBC ainda durante o
ultimo més de capa da revista bimestral. E que o periédico
impresso chegue aos assinantes e aos membros do CBC ja
nos primeiros dias seguintes ao do Ultimo més de capa. Es-
tas perspectivas se devem ndo s6 ao respeito e atencao
para com nossos autores e leitores, mas também a diretrizes
tracadas para manutencdo das indexacoes ja efetivadas e
para aprovacao em outras plataformas eletrénicas de busca
como PubMed Central, que j& vem sendo alinhavada ha
alguns meses. Por outro lado, maiores visibilidade e impacto
exigem também maior qualidade cientifica dos artigos pu-
blicados e, portanto, maior rigor nas avaliacdes pelo conse-
lho editorial. Sabemos das dificuldades para realizacao de
trabalhos cientificos em nosso meio, particularmente de

ensaios clinicos. Politicas ineficientes de referenciamento de
doentes que diluem a experiéncia com determinadas doen-
cas e reduzem a eficicia do tratamento, e hospitais
sucateados, especialmente os universitarios, sdo alguns dos
multiplos obstaculos a serem enfrentados pelo pesquisador
brasileiro, em particular pelo pesquisador-cirurgido. E vencidas
as barreiras para realizacdo do trabalho original, ainda é
preciso lidar com as dificuldades para sua publicacao, espe-
cialmente quando se opta por periédicos de alto impacto.
Além da qualidade indiscutivel do trabalho, precisa-se de
uma traducao adequada para a lingua inglesa, de preferén-
cia por profissionais experientes com a linguagem cientifica,
e uma procedéncia renomada de instituicdo e autores. To-
das estas minucias dificultam sobremaneira as possibilida-
des de publicacao para a maioria dos cirurgides ativos, com
todas as suas atividades profissionais, que nao raro, interfe-
rem, inclusive, em seus préprios convivios familiares. Por
outro lado, no meio académico, a necessidade de publicar
“papers” é cada vez maior, o que tem gerado distorcoes
graves entre profissionais de uma mesma instituicdo univer-
sitaria no que se relaciona a pratica clinica e a producéo
cientifica, relacdo que vem se tornando, contraditoriamen-
te, antagonica. Infelizmente ndo temos como modificar esta
realidade, mas incentivamos nossos membros a investirem
na pesquisa clinica de qualidade, capaz de divulgar e
enaltecer sua atividade precipua de cirurgido. Estas dificul-
dades tem se refletido cronicamente nos tipos de artigos
gue recebemos: grande numero de relatos de casos e de
artigos de revisdo, em detrimento de artigos originais de
qualidade, estes ultimos, compostos em sua grande maio-
ria, por trabalhos experimentais e teses de mestrado e dou-
torado. Para publicacao destes inimeros Relatos de Casos,
o CBC dispbe de uma revista eletrénica destinada exclusi-
vamente para estes artigos e para videos, a Revista de
Relatos de Casos Cirurgicos, que pode ser acessada atra-
vés do site do CBC e que em breve também contard com
seu proprio ISSN (International Standard Serial Number).
Contamos ainda com tradutores especializados que, até o
momento, sem custos para os autores, traduzem seus tra-
balhos para a lingua inglesa. Acreditamos assim, que a
Revista do CBC possa ndo sé melhorar ainda mais e contri-
buir para a divulgacdo de artigos cientificos de alta quali-
dade, mas também estimular nossos cirurgiées a desenvol-
verem seu potencial cientifico e investigativo, com a certe-
za de uma boa acolhida em sua casa, o Colégio Brasileiro
de Cirurgides.

1. Departamento de Cirurgia Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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Artigo Original

Comparacao entre colecistectomia eletiva aberta e laparoscépica

em idosos, em um hospital escola

Comparison between open and laparoscopic elective cholecystectomy in elderly,

in a teaching hospital

CAssio PapiLHA RuBerT!; RoBerTA ALves Hica, ACBC-MS'; Fasiano ViLas Boas Farias!

RESUMDPO

Objetivo: analisar as diferencas nas taxas de morbimortalidade, o tempo de permanéncia hospitalar, o tempo de cirurgia e a taxa
de conversao entre colecistectomia aberta (CA) e laparoscopica (CL) eletiva, em pacientes idosos. Métodos: pesquisa dos prontu-
arios dos pacientes com 65 anos de idade ou mais, submetidos a colecistectomia aberta ou laparoscépica no Hospital Regional de
Mato Grosso do Sul entre janeiro de 2008 e dezembro de 2011. Foram excluidos os operados em carater nao eletivo ou que
realizaram colangiografia intraoperatoria. Resultados: foram estudados 113 pacientes, 38,1% dos quais submetidos a CA e 61,9%
a CL. Mulheres corresponderam a 69% dos pacientes e homens, 31%. A taxa de conversao foi 2,9%. A média de idade e duracao
da operacao foram 70,1 anos e 84 minutos, respectivamente, sem diferenca significante entre CA e CL. Os pacientes submetidos a
CL tiveram menor tempo de internacao (2,01 x 2,95 dias, p=0,0001). Complicacdes operatorias foram identificadas em seis (14%)
pacientes apds CA, e em nove (12%) pacientes apds CL, sem diferenca estatistica. Conclusdo: Nao houve diferenca de morbidade
e mortalidade quando comparadas a CA e CL. A via laparoscépica propiciou menor tempo de hospitalizacdo. O tempo de operacao

nao diferiu entre as duas vias de acesso. A taxa de conversao foi semelhante a outros estudos.

Descritores: Colecistectomia. Colecistectomia Laparoscépica. Idoso. Complicagdes Pés-Operatorias.

INTRODUCAO

expectativa de vida tem aumentado durante as ulti-

mas décadas. Fatores contribuintes para esta mudan-
ca incluem melhorias na prevencao primaria, avancos nos
cuidados médicos e os progressos na tecnologia e industria
farmacéutica. A definicao tradicional da Organizacdo Mun-
dial da Saude (OMS) considera como idosas as pessoas
com 60 anos de idade ou mais, se elas residem em paises
em desenvolvimento, e com 65 anos de idade ou mais se
residem em paises desenvolvidos. No entanto, com o intui-
to de permitir comparacdes diretas com outros artigos (que,
na maioria, sdo realizados em paises desenvolvidos), utili-
zamos como ponto de corte a idade de 65 anos.

No Brasil, aproximadamente 7,3% da popula-
¢do tem mais de 65 anos de idade. Cerca de 50% das
mulheres e 16% dos homens, aos 70 anos de idade, tém
calculos biliares’, e a colelitiase sintomatica ou complicada
¢ a indicacdo mais comum de operacdo abdominal em
idosos?3. Historicamente, as doencas associadas e o risco
anestésico tém sido um obstaculo para indicar interven-
¢des em idosos. No entanto, as recentes inovacdes
anestésicas, cirurgicas e de reanimacao no pés-operatorio,
tornaram os pacientes idosos candidatos para cirurgia,
mesmo 0s octogenarios ou nonagenarios*”.

1. Hospital Regional de Mato Grosso do Sul (HRMS), MS, Brasil.

A colecistectomia laparoscopica oferece uma
alternativa segura para colelitiase sintomatica ou colecistite
em pacientes geriatricos, e os beneficios, a menor
morbidade e reduzida permanéncia hospitalar foram de-
monstrados em estudos prospectivos e meta-analises®'".

No inicio da era da cirurgia minimamente
invasiva, a idade avancada era contraindicacdo relativa para
o procedimento laparoscépico. Apesar de evidéncias re-
centes demonstrarem que a videocolecistectomia é
exequivel em idosos, inclusive acima dos 70 ou 80 anos de
idade, existem poucos estudos em nosso pais sobre o tema.

O objetivo deste estudo foi comparar a
colecistectomia convencional com a laparoscépica, reali-
zadas eletivamente em pacientes idosos, em um hospital
de ensino, referéncia no estado, principalmente em rela-
¢ado a morbidade ao tempo de internacao, ao tempo ope-
ratério e a taxa de conversdo em cirurgia laparoscopica.

METODOS

O banco de dados do SAME (Secao de Arquivo
Médico) do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul —
Rosa Pedrossian (HRMS), foi consultado para obter os pron-
tuarios dos pacientes com idade igual ou superior a 65

Rev. Col. Bras. Cir. 2016, 43(1): 002-005
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Comparagao entre colecistectomia eletiva aberta e laparoscopica em idosos, em um hospital escola 3

anos submetidos a colecistectomia convencional e
colecistectomia laparoscépica, entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2011. Foram incluidos todos os pacientes
admitidos para cirurgia eletiva, sendo excluidos os pacien-
tes operados em carater ndo eletivo. Foram também ex-
cluidos os pacientes submetidos a colangiografia
intraoperatoria.

As variaveis estudadas foram: idade, sexo, risco
cirtrgico cardiovascular, duracdo da cirurgia, acidentes e
intercorréncias intraoperatérias, complicacdes pos-opera-
térias, tempo de internagao, conversao para cirurgia aber-
ta.

Varidveis nominais foram comparadas pelo tes-
te Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apro-
priado. Varidveis ordinais foram comparadas utilizando
teste U de Mann-Whitney, sendo um valor de p<0,05 acei-
to como significativo.

RESULTADOS

Entre primeiro de janeiro de 2008 e 31 de de-
zembro de 2011 foram realizadas 113 colecistectomias
eletivas sem colangiografia em pacientes com idade igual
ou superior a 65 anos, tendo como indicacdo a colelitiase
sintomatica, das quais 43 (38,1%) corresponderam a
colecistectomia aberta (CA), e 70 (61,9%) a colecistectomia
laparoscépica (CL). Com relacao ao sexo, 78 (69%) paci-
entes eram mulheres, e 35 (31%) eram homens.

A conversao de cirurgia laparoscopica para aberta
foi necessaria em dois (2,9%) casos, sendo um devido a
dificuldade para identificacdo de estruturas do triangulo de
Calot, e 0 segundo caso foi convertido no final do procedi-
mento, apos a retirada da vesicula biliar, para realizar uma
enterorrafia de lesdo intestinal por puncao percebida ao
final do procedimento.

Globalmente, a média de idade, dias de
internacao e duracao da cirurgia foram 70,1 anos (65 —
91), 2,3 dias (1 — 9) e 84 minutos (30 — 180), respectiva-
mente. Quando estratificamos os grupos pelo procedimen-
to (aberta x laparoscopica), nao houve diferenca na média
de idade (CA 70,2 anos x CL 70 anos, p=0,873) ou risco
cirdrgico cardiovascular (p=0,146). A duracao do procedi-
mento também nao foi diferente entre os procedimentos,
tendo uma média de 76 + 27 minutos (30 — 150) a CA, e
de 88 = 31 minutos (40 — 180) a CL (p=0,582).

O tempo de internacdo foi menor nos pacientes
submetidos a CL, com média de 2,01 + 0,9 dias, enquanto
o grupo da CA permaneceu por 2,95 + 1,5 dias no hospital
(p=0,0001). A distribuicdo do tempo de internacao entre
0s grupos esta demonstrada na figura 1.

Complicacoes pds-operatorias foram identificadas
em seis (14%) pacientes apés CA, e em nove (12 %) paci-
entes apds CL, sem diferenca estatistica entre os dois gru-
pos (p=0,8675). Na CL houve um (1,4%) caso de
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Figura 1 - Distribuicdo do tempo de internacdo dos pacientes.

dessaturacao, corrigido com mudancas no ventilador me-
canico, um (1,4%) caso de lesao acidental de intestino
delgado, corrigida durante o procedimento. A frequéncia
das complicacdes esta na tabela 1 (dois pacientes do gru-
po CA e um do grupo CL apresentaram duas complicacbes
simultaneamente).

DISCUSSAO

A colecistectomia laparoscépica (CL) proporcio-
na menos dor no pds-operatério, menos tempo de
internacdo, retorno mais rapido as atividades laborais e
uma menor resposta endécrino-metabolico-imunolégica ao
trauma (REMIT)'>'>, Este procedimento tem sido o padrao
ouro para colecistectomia eletiva para a populagao em geral
nas Ultimas duas décadas’®. Pacientes idosos com doencas
do trato biliar tém maiores taxas de complicacdes, o que
explica a maior taxa de morbimortalidade nestes pacien-
tes.

Tabela 1 - Complicacoes pds-operatorias.
Complicagodes CA (n=43) CL (n=70)
Seroma na incisao 3 (7%) 2 (2,9%)
Hérnia Incisional 3 (7%) 2 (2,9%)
Hematoma na incisao 1 (2,3%) 1 (1,4%)
Infeccao de sitio cirurgico 1 (2,3%) 1 (1,4%)
Fistula biliar “benigna” 0 (0%) 1 (1,4%)
Lesdo de ducto cistico 0 (0%) 1 (1,4%)
Dessaturacao 0 (0%) 1 (1,4%)
Leséo de intestino delgado 0 (0%) 1 (1,4%)
Total 6 (14%) 9 (12,9%)

Fonte: Banco de dados do SAME (Secao de Arquivo Médico), Hospital
Regional de Mato Grosso do Sul — Rosa Pedrossian (HRMS) — jan/2008-
dez/2011.
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4 Comparagdo entre colecistectomia eletiva aberta e laparoscopica em idosos, em um hospital escola

A CL poderia aumentar a morbidade e mortali-
dade nos pacientes idosos, muitos dos quais tém limitadas
reservas cardiopulmonares. Embora Behrman et al.'’’ ndo
tenham demonstrado maior incidéncia de hipotensao e
hipercarbia durante o procedimento em sua série, eles ain-
da recomendam que a CL seja realizada com cautela para
a populacado idosa, com um baixo limiar para conversao e
consideram colecistectomia aberta (CA) como indicacao
inicial para estes pacientes.

Contudo, entre os idosos, a CL tem demonstra-
do resultados superiores a CA para pacientes com colelitiase
sintomatica, em termos de morbidade e tempo de
internacao'®. Ha variabilidade mundial nas praticas adotadas
para o tratamento desta doenca em idosos, e as caracte-
risticas sociais, fisioldgicas e patoldgicas da populacdo ido-
sa também diferem bastante entre as regiées do globo. No
Brasil, ha ainda poucos estudos sobre o tema'®?'. Quando
se considera a populacao por noés estudada (pacientes do
SUS — Sistema Unico de Saude) e procedimentos realiza-
dos em hospitais-escola do sistema publico, tornam-se ain-
da mais escassas as pesquisas.

Ocorreram, no total, complicacdes em 13,3% dos
pacientes, sem diferenca na taxa de morbidade entre os gru-
pos, o que difere de estudos semelhantes®??, em que a CL
resultou em menos morbidade aos pacientes. Acreditamos
gue esta divergéncia seja devido a subnotificacdo de casos de
complicagdes menores. A taxa de conversao para cirurgia
aberta em nossa série foi 2,9%, em comparacdo com 2,5-
14% em séries de CL (eletiva para colelitiase sintomética) em
idosos*17-%6, sendo inclusive semelhante a taxa de conversao
em pacientes jovens*?”?8, ao contrario de Qasaimeh et al.?,
gue relataram maior taxa de conversao em idosos.

ABSTRACT

Muitas publicacoes tém relatado que a CL esté
associada com menor tempo de internacao®?%3°. Este re-
sultado também foi observado em nosso estudo, onde o
tempo médio de permanéncia hospitalar foi 2,01 dias na
CL, contra 2,95 dias na CA.

Assim como em outros estudos' '8, a CL ndo
prolongou o tempo operatério, sendo em média 12 minu-
tos maior do que a CA, porém sem significancia estatisti-
ca. Este resultado é por nés considerado satisfatério, visto
gue os procedimentos sao realizados em sua maioria por
médicos residentes, com menor experiéncia em
videolaparoscopia.

Nao houve nenhum caso de morte em nosso
estudo, assim como relatado por Caglia®' em sua série de
50 pacientes.

Ressaltamos que possiveis vieses relacionados ao
estudo retrospectivo e o pequeno numero de pacientes
envolvidos tém que ser levados em conta ao interpretar os
resultados.

Concluindo, a colecistectomia laparoscopica
eletiva é um procedimento seguro em pacientes idosos,
sem risco maior de complicacdes comparado ao procedi-
mento aberto. A recuperacao é mais rapida e tempo de
internacdo hospitalar mais curto. E importante a correta
avaliacao do risco cirlrgico cardiovascular, ja que este gru-
po de pacientes apresenta poucas reservas vitais, sendo
mais sensiveis ao trauma operatério. Na era da cirurgia
laparoscépica, com o aumento da experiéncia dos cirurgi-
des e o0 advento de novas tecnologias, a idade avancada
ndo é mais uma contraindicacao para a CL, e ndo ha gran-
des complicacdes desta cirurgia quando realizada
eletivamente.

Objective: to analyze the differences in mortality rates, length of hospital stay, time of surgery and the conversion rate between
elective open cholecystectomies (OC) and laparoscopic ones (LC) in elderly patients. Methods: we evaluated medical records of
patients 65 years of age or older undergoing open or laparoscopic cholecystectomy at the Hospital Regional de Mato Grosso do Sul
between January 2008 and December 2011. We excluded individuals operated in non-elective scenarios or who underwent
intraoperative cholangiography. Results: we studied 113 patients, of whom 38.1% were submitted to the OC and 61.9%, to LC.
Women accounted for 69% of patients and men, for 31%. The conversion rate was 2.9%. The mean age and duration of the
procudure was 70.1 and 84 minutes, respectively, with no significant difference between OC and LC. Patients undergoing LC had
shorter hospital stays (2.01 versus 2.95 days, p = 0.0001). We identified operative complications in sixpatients (14%) after OC and in
nine (12%) after LC, with no statistical difference. Conclusion: there was no difference in morbidity and mortality when comparing
OC with LC. The laparoscopic approach led to shorter hospital stay. Operative time did not differ between the two access routes.

The conversion rate was similar to other studies.

Key words: Cholecystectomy. Cholecystectomy, Laparoscopic. Aged. Postoperative Complications.
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Cinguenta pancreatectomias consecutivas sem mortalidade

Fifty consecutive pancreatectomies without mortality

Enio Campos Amico’23: ELio Jose SILVEIRA DA Sitva BARRETO'3; Jost ROBERTO ALVES'23: SaAMIR Assi JoA0'3; PrisciLa LuaNA FRANCO
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RESUMDPO

Objetivo: apresentar uma série de casos consecutivos de resseccoes pancredticas com mortalidade nula, discutindo os aspectos
relacionados ao preparo pré-operatério, técnica cirdrgica e cuidados po6s-operatérios. Métodos: foram analisados prospectivamente
50 pacientes consecutivos submetidos a resseccdes pancredticas para o tratamento de doencas pancredticas ou periampulares. As
principais complicacdes locais foram definidas segundo critérios internacionais. A mortalidade intra-hospitalar foi considerada quan-
do o 6bito ocorreu nos primeiros 90 dias do pés-operatoério. Resultados: a faixa etaria variou entre 16 e 90 anos (média: 53,3 anos).
Anemia (Hb<12g/dl) e ictericia pré-operatéria estavam presentes, respectivamente, em 38% e 40% dos casos. A maior parte dos
pacientes era portadora de tumor periampular (66%). O procedimento cirlrgico mais realizado foi a operacao de Kausch-Whipple
(70%). Em seis pacientes (12%) houve necessidade de resseccdo de segmento do eixo mesentericoportal. O tempo cirdrgico médio
foi 445,1 minutos. Vinte e dois pacientes (44%) evoluiram sem nenhuma complicacéo clinica e tiveram tempo médio de internacao
de 10,3 dias. As complicacoes mais frequentes foram: fistula pancreética (56%), retardo do esvaziamento gastrico (17,1%) e
sangramento (16%). Conclusdo: nas Ultimas trés décadas a resseccdo pancreatica ainda é considerada um desafio, principalmente
fora dos grandes centros especializados. Apesar disso, com uma equipe habituada com esse procedimento, um baixo indice de

mortalidade é possivel.

Descritores: Pancreas. Procedimentos Cirtrgicos Operatorios. Pancreatectomia. Pancreaticoduodenectomia. Mortalidade.

INTRODUCAO

A resseccao pancreatica é ainda hoje um procedimento
complexo. Embora tenha sido descrita na primeira
metade do Século XX, a resseccao cefélica do pancreas
era infrequentemente praticada em virtude dos maus re-
sultados imediatos'. Até os anos 70, a mortalidade era alta,
mesmo na América do Norte'. Mortalidade, em torno de
25%, com a duodenopancreatectomia era frequente, o
gue tornava duvidosa a aplicacao dessa operacao no trata-
mento do adenocarcinoma de pancreas’. Foi apenas a partir
da década de 60, de forma pioneira com a criacdo de
servigos especializados no tratamento das doencas pan-
creaticas, que o Hospital John Hopkins, em Baltimore, sob
a lideranca de John Cameron, obteve resultados melho-
res?. Atualmente, em grandes centros, o procedimento é
realizado de forma rotineira; as indicagdes para algumas
doencas pré-malignas ou mesmo benignas passaram a ser
aceitas; o tempo de internacao tornou-se menor; e, acima
de tudo, a mortalidade passou a ser inferior a 3%?3.

Este estudo relata uma série de casos consecuti-
vos de resseccdes pancreaticas com mortalidade nula. As-
pectos relacionados a preparo pré-operatorio, técnica ci-
rurgica e cuidados pés-operatérios foram discutidos.

METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
dos hospitais onde os procedimentos cirtrgicos foram rea-
lizados: Hospital Universitario Onofre Lopes, Liga Norte
Riograndense Contra o Cancer e Casa de Saude Sao Lucas,
Natal, RN, Brasil; sob o nimero na Plataforma Brasil:
04198212.6.0000.5292.

Foram analisados prospectivamente 50 pacien-
tes consecutivos submetidos a resseccoes pancreaticas, no
periodo de junho de 2010 a novembro de 2013, para o
tratamento de doencas pancreaticas ou de regido
periampular.

No pré-operatdrio, os pacientes acima de 60 anos
de idade ou com fatores de risco cardiovascular indepen-
dentemente da idade foram submetidos a exames
cardiolégicos com o objetivo de identificar doenca coronéria
e insuficiéncia cardiaca. A avaliacdo nutricional foi realiza-
da em todos os pacientes. Para os desnutridos graves, foi
indicado suporte nutricional enteral pré-operatério por peri-
odo nao inferior a 15 dias. Nao se indicou protese
endoscépica no pré-operatdrio de pacientes com obstrucao
da via biliar a menos que fosse previsto prolongado tempo
de preparo pré-operatoério ou na presenca de colangite.

1. Hospital Universitario Onofre Lopes, Universidade Federal do Rio Grande do Norte. Natal, RN, Brasil; 2. Liga Norte Riograndense Contra o
Cancer. Natal, RN, Brasil; 3. Hospital Casa de Saude Sédo Lucas. Natal, RN, Brasil.
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Os passos técnicos dos dois principais tipos de
operacao realizados encontram-se descritos em publica-
cdo prévia*. Embora na primeira metade da série a
anastomose pancreatojejunal terminoterminal invaginante
tivesse sido preferida, a partir do 25° caso, optou-se pela
anastomose pancreatojejunal terminolateral invaginante,
em plano Unico com pontos separados (fio de prolene 5.0),
para os casos de pancreas com textura amolecida e/ou
com ducto pancreatico principal de calibre normal ou dimi-
nuido. Nas operacoes de Kausch-Whipple
(gastroduodenopancreatectomia sem preservacao do piloro)
e pancreatectomias centrais eram utilizados dois drenos
laminares de silicone exteriorizados um em cada flanco.
Nas pacreatectomias corpocaudais utilizou-se um Unico
dreno laminar de silicone exteriorizado em flanco esquer-
do. Uma jejunostomia a Witzel era feita de rotina indepen-
dente do tipo de procedimento.

No pos-operatério imediato até as primeiras 48
horas ap6s a operacao, utilizamos uma reposicao volémica
liberal que consistiu na infusdo intravenosa de cristaloide,
de preferéncia soro ringer-lactato (60ml/kg/dia), associado
a 30g/dia de albumina humana. Uma monitorizacao basi-
ca por meio da afericdo continua e seriada da pressao ve-
nosa central, diurese, gasometria arterial e lactato sérico,
serviram de guia para ajustes da hidratacao.

Na maioria dos pacientes, para prevencao de
fistula pancreéatica, foi utilizado octreotide por via subcuta-
nea, a depender da disponibilidade do hospital, na dose
de 0,3mg/dia, fracionada em intervalos de oito horas du-
rante sete dias. Diariamente foi anotado o débito e reali-
zado dosagens da amilase do liquido dos drenos no primei-
ro, terceiro, quinto e sétimo dias de pds-operatorio. Nos
ultimos 15 pacientes foi mensurada também a amilase dos
drenos no nono dia de pés-operatorio.

Na maioria dos casos, no sétimo dia de pds-ope-
ratorio, realizou-se estudo ultrassonografico ou tomografico
de controle; a retirada dos drenos era entdo procedida no
oitavo dia de pds-operatoério para os casos com valores baixos
de amilase do liquido dos drenos (inferior a trés vezes o
limite superior da amilase sérica normal) e exame de ima-
gem sem colecdes abdominais. Nos Ultimos 15 pacientes
da série postergou-se em dois dias a realizacdo do exame
de imagem e a retirada dos drenos. Na presenca de fistula
pancredtica o paciente era mantido em jejum por via oral,
a nutricdo enteral via jejunostomia era introduzida e o
octreotide subcutaneo era mantido. Na presenca de cole-
¢bes abdominais, a antibioticoterapia era instituida e a dre-
nagem percutanea da colecdo indicada. Em caso de per-
sisténcia de foco séptico, a reopearacdo para drenagem
das colecdes era realizada. Na auséncia de colecbes abdo-
minais e nivel elevado de amilase no nono dia de pos-
operatorio, o paciente recebia alta.

Para o diagnostico de fistula pancreatica foi uti-
lizado o critério do Grupo Internacional de Estudo sobre a
Definicao de Fistula Pancreatica (GIEDFP)°, e para o diag-
noéstico de sangramento e retardo do esvaziamento gastri-

co pos-operatoério foram utilizados os critérios do Grupo In-
ternacional de Estudo de Cirurgia Pancreatica (GIECP)®”.

A mortalidade intra-hospitalar foi considerada
guando o 6bito ocorreu nos primeiros 90 dias de pds-ope-
ratorio.

RESULTADOS

Cinquenta pacientes foram submetidos conse-
cutivamente a algum tipo de resseccao pancreatica. O
adenocarcinoma de papila duodenal foi a doenca mais fre-
guente (Tabela 1). A faixa etaria variou entre 16 e 90 anos
(média= 53,5 anos) sendo a maioria do sexo masculino
(42%). Anemia (Hb<12g/dl) e ictericia fizeram parte da
apresentacao clinica inicial em, respectivamente, 38% e
40% dos pacientes.

Dois pacientes foram diagnosticados no pré-ope-
ratério com doenca coronaria significativa. Em um deles a
operacao foi postergada apos a implantacdo de protese
corondria e no outro, a cirurgia pancredtica foi
contraindicada, uma vez que havia doenca coronaria
triarterial com indicacdo de revascularizacdo do miocardio.
O reconhecimento de desnutricdo grave apos a avaliacéo
nutricional também postergou o tratamento cirirgico em
ao menos sete pacientes da série.

O procedimento de Kausch-Whipple foi o mais
realizado (Tabela 2). Houve necessidade de transfusao de
concentrado de hemacias em 19 pacientes (39,5%).

Em seis pacientes (12%) houve necessidade de
resseccao de segmento do eixo mesentérico-portal. O tem-
po operatério médio foi 445, 1 minutos (165-720 minutos).

Quando excluidas as fistulas pancreéticas grau
A, 22 pacientes (44 %) evoluiram sem nenhuma complica-
cao clinica e tiveram um tempo de internacdo médio de
10,3 dias. Os demais apresentaram uma ou mais compli-
cacdes (Tabela 3).

Tabela 1 - Distribuicdo das doencas.
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Adenocarcinoma de papila duodenal
Adenocarcinoma de pancreas
Tumor de Frantz
Cistoadenoma seroso
Pancreatite cronica focal
Tumor neuroendocrino
Colangiocarcinoma
Adenocarcinoma de duodeno
Adenoma de duodeno
Cistoadenoma mucinoso
Insulinoma
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Fonte: prontudrios médicos dos pacientes submetidos a resseccées
pancreaticas (jun/2010-nov/2013).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos tipos de resseccdes pancreaticas.

Procedimentos

Incidéncia (%)

Kausch-Whipple

Pancreatectomia corpo-caudal com esplenectomia
Pancreatectomia central

Pancreatectomia corpo-caudal com esplenectomia laparoscopica
Enucleacdo

Uncinectomia

Total

35 (70%)
5 (10%)
4 (8%)
3 (6%)
2 (4%)
1 (2%)

50 (100%)

Fonte: prontudrios médicos dos pacientes submetidos a resseccoes pancreaticas (jun/2010-nov/2013).

Seis pacientes apresentaram fistula pancreatica
tardia (>8 dias). Em quatro desses pacientes, o dreno ain-
da estava presente e o diagnéstico foi feito através de va-
lores baixos de amilase pelo dreno até o sétimo dia de pos-
operatorio quando, a partir do nono dia, passaram a apre-
sentar altos valores. Nos outros dois casos, os drenos ja
haviam sido removidos e os pacientes evoluiram com cole-
cdo abdominal infectada com altos valores de amilase. Em
um destes casos a colecdo foi puncionada guiada por
tomografia e no outro caso, em que nao havia janela para
puncao, um dreno tubular foi inserido pelo orificio prévio
do dreno que havia sido colocado no intraoperatério (Figu-
ral). Estes foram exatamente os dois Unicos casos de
reinternacao por complicacdes relacionadas ao procedimen-
to cirdrgico (4%).

Tabela 3 - Distribuicdo das complicagdes pds-operatorias.

Complicacoes Incidéncia (%)

Fistula Pancreatica 28 (56%)
Grau A 11 (22%)
Grau B 13 (26%)
Grau C 4  (8%)
Retardo do Esvaziamento Gastrico 6 (17,1%)
(apenas apods as operacdes de Kausch-Whipple)

Grau A 2 (57%)
Grau B 3 (8,6%)
Grau C 1 (2,8%)
Sangramento 8 (16%)
Grau A 3 (6%)
Grau B 1T 2%)
Grau C 4  (8%)
Colecao Intra-abdominal 5 (10%)
Fistula Biliar 3 (6%)
Insuficiéncia Renal 2 (4%)
Infeccao de Ferida 1 2%)

Fonte: prontudrios médicos dos pacientes submetidos a resseccoes
pancredticas (jun/2010-nov/2013).

Nota: Quando excluidas as fistulas pancredticas grau A, vinte e oito
pacientes (56% da amostra) evoluiram com uma ou mais complica-
¢cbes simultdneas, das apresentadas nesta tabela.

DISCUSSAO

No Brasil, poucas publicacbes sao dedicadas aos
resultados globais das pancreatectomias realizadas para
diversas doengas em um mesmo servico ou por um mesmo
grupo de cirurgioes.

De maneira geral, os indices de mortalidade
encontrados em publicacbes nacionais até o ano de 2012
variaram entre 4,3% e 21,9%%'4, sendo superiores aque-
les descritos pela literatura internacional®.

Dois estudos nacionais recentes merecem des-
tague pelos excelentes resultados.

No primeiro deles, Machado et al. relatam um
numero significativo de pacientes submetidos a
pancreatectomias laparoscépicas com taxa nula de morta-

Figura 1 -

A) Tomografia de abdome evidenciando lesdo
vascularizada em processo uncinado do pancreas.
B) Aspecto intraoperatério de cirurgia de
enucleacao de insulinoma. C) Colecao pés-opera-
toria em sitio cirurgico e clipe cirtrgico. D) Drena-
gem de abscesso por dreno tubular inserido pelo
orificio do dreno.
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lidade™. Esses autores descreveram sua experiéncia pesso-
al em 11 anos com os mais diversos tipos de resseccao
pancreatica que variaram desde a enucleacdo até a
duodenopancreatectomia. A maioria dos procedimentos
(91,6%) foi realizada pela técnica totalmente laparoscopica,
o indice de conversao foi apenas 3,1% e a taxa de fistula
pancredtica de 28,1%'". Embora se possa notar um au-
mento progressivo na complexidade das cirurgias ao longo
do tempo, a maior parte dos casos foi operada por doenca
benigna e submetida a ressec¢des de corpo e cauda do
pancreas, o que reflete uma selecao de casos menos com-
plexos justificavel para a aplicagdo do acesso laparoscopico.

O outro estudo'®, embora tenha incluido apenas
pacientes submetidos a duodenopancreatectomia, guardou
maior semelhanca com a presente casuistica. Nele, Fontes
et al. realizaram uma analise retrospectiva de 97 pacien-
tes no periodo de 12 anos, no Servico de Cirurgia Cirurgia
Hepatobiliopancreatica da Universidade de Ciéncias Mé-
dicas de Porto Alegre’. Nesse estudo, o tempo médio de
internacao foi 15 dias, o indice de fistula pancreatica clini-
ca, 10,3% e a taxa de mortalidade, 2,1%7®.

A série de casos apresentada neste estudo foi
composta essencialmente por pacientes ndo selecionados
do ponto de vista de sua doenca, atendidos, na maioria,
em servico publico terciario de referéncia para doencas
complexas do pancreas. Pelo menos 1/3 dos pacientes
encontrava-se debilitado, com ictericia e anemia. A doen-
¢a maligna representou a principal indicacao para a opera-
cdo em 41 pacientes (82%). O procedimento mais realiza-
do foi a cirurgia de Kausch-Whipple (70% dos casos), sen-
do que em 12% dos casos existiu a necessidade de resseccao
do eixo mesentérico-portal. Embora a presente casuistica
seja pequena e reconhecamos que o indice de mortalida-
de isoladamente ndo necessariamente reflita a qualidade
global do tratamento, principalmente em pacientes sub-
metidos a cirurgias oncolégicas, nossos resultados imedia-
tos podem ser comparaveis aqueles de grandes servicos de
referéncia na cirurgia pancreatica>".

Luft et al., em 1979, foram os primeiros a relaci-
onar procedimentos cirtrgicos de alta complexidade e vo-
lume hospitalar com menores taxas de mortalidade'. Em
importante publicacdo no New England Journal of Medicine,
no ano de 2002, Birkmeyer et al. analisando os resultados
de 2,5 milhdes de pacientes submetidos a procedimentos
cardioldgicos e cirurgias oncolégicas entre 1994 e 1999,
observaram taxa de mortalidade apds pancreatectomias
nos pacientes operados em hospitais com baixo volume
comparando com aqueles de alto volume de, respectiva-
mente 16,2% e 3,8%". Em publicacdo no ano seguinte,
0s mesmos autores, agora avaliando o volume individual
de cada cirurgido, encontraram uma mortalidade trés ve-
zes superior para os cirurgides que haviam realizado me-
nos que duas pancreatectomias por ano?.

Mesmo quando diferentes cirurgides operam em
um mesmo servico é possivel encontrar diferentes resulta-
dos. Tseng et al. relatam uma “curva de aprendizado”

para as pancreatectomias a partir de uma casuistica com
cirurgides do MD Anderson Cancer Center?'. Os resultados
relacionados a perda sanguinea, tempo operatério e tem-
po de internacao foram melhores para os cirurgides que
haviam realizado mais de 60 procedimentos?'. A partir
dessas publicacdes, a regionalizacao para cirurgias de alta
complexidade tem sido recomendada, embora com resul-
tados conflitantes nos Estados Unidos e na Europa??.

Nossa experiéncia com as resseccoes pancreati-
cas teve inicio em 2002, tendo sido realizadas até hoje 84
cirurgias. Nos primeiros 34 casos, a mortalidade foi 11,7%,
0 que comparado com a taxa de mortalidade nula obtida
nos 50 Ultimos casos, nos permite reconhecer termos
vivenciado uma real “curva de aprendizagem”. Baseados
nessa experiéncia atualizamos nosso protocolo de condu-
tas, que hoje é aplicado em todos os hospitais onde reali-
zamos o procedimento, que inclui uma avaliacdo pré-ope-
ratéria rigorosa com énfase especial na melhoria na condi-
¢do nutricional pré-operatoria, uma tatica operatéria pa-
dronizada com técnica apurada e com pouca perda san-
guinea e um controle pés-operatério rigoroso, reconhecen-
do e tratando precocemente as complicacdes, especial-
mente as fistulas pancreaticas, quando presentes.

Recentemente tem sido bastante enfatizado na li-
teratura a preocupacdo em se estabelecer estratégias que
reduzam o estresse dos procedimentos cirlirgicos com a ma-
nutencdo da homeostase do organismo. Amplamente descri-
tas para as colectomias, os programas fast-track, tém sido
aplicados também para as cirurgias pancreaticas. Desta for-
ma, Berberat et al?, Balzano et al.?® e di Sebastiano et al?*,
encontraram um tempo médio de internacdo de 10, 13 e 10
dias, respectivamente, em séries de pacientes submetidos a
pancreatectomias. Restricdo hidrica pds-operatoria, realimen-
tacdo e mobilizacao precoce, analgesia eficaz e retirada pre-
coce dos drenos e sondas formam, de uma maneira geral, as
principais recomendacdes sugeridas por esses e outros auto-
res®2325. Embora concordemos com a maior parte dessas
medidas, ndo praticamos a restricdo hidrica e tampouco a
remocao precoce dos drenos abdominais.

O excesso na administracao de liquidos no perio-
do peroperatério tem implicado no aumento da taxa de com-
plicacdes e no retardo ao retorno do transito intestinal em
cirurgias colorretais?. Para cirurgias pancreaticas, no entan-
to, ndo existem dados suficientes. Em publicacdo recente,
Grant et al. incluindo retrospectivamente 1030 pacientes
submetidos a resseccao pancreatica ndo foram capazes de
encontrar qualquer correlacdo entre quantidade de liquidos
administrados e complicacbes pds-operatérias?’. Nao nos
parece razodvel a comparacao entre o volume do terceiro
espaco que se forma na area cirdrgica apos a resseccao
pancredtica e as demais cirurgias digestivas. A area de
descolamento com a cirurgia de Kausch-Whipple é maior,
consequentemente o terceiro espaco também, sendo a in-
fusao restrita de liquidos incapaz de manter um adequado
volume sanguineo efetivo. Reconhecemos este fato clara-
mente na parte inicial de nossa casuistica quando tinhamos
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uma politica mais restritiva para a administracao de solu-
¢bdes cristaldides no intra e pds-operatério das
pancreatectomias, em particular nas resseccoes cefalicas do
6rgdo. Nessas circunstancias era frequente a oliguria e até
insuficiéncia renal aguda encontrada no pés-operatoério em
dois dos pacientes da presente série. A partir destes casos,
iniciamos uma politica liberal de reposicdo volémica com
solucao de cristaloide e coléide. A insuficiéncia renal aguda
pos-operatdria dialitica nos parece mais deletéria que a so-
brecarga hidrica que porventura venha a se desenvolver
devido a infusao mais rigorosa de liquidos em pacientes com
funcao renal e cardiaca previamente adequadas.

A retirada precoce dos drenos abdominais e até
Mesmo O Seu Nao Uso Nnas cirurgias de resseccao pancrea-
tica tem sido extensamente recomendada?®3°. Contrario a
essa tendéncia, um estudo recente multicéntrico realizado
em nove centros académicos norte-americanos com alto
volume de cirurgias em gque se randomizou 0 USO OuU Nao
de dreno abdominal apdés a cirurgia de
duodenopancreatectomia, concluiu ndo ser seguro a aboli-
¢ao do dreno apos o procedimento®'. A mortalidade cirur-
gica foi quatro vezes superior (12% x 3%) nos casos em
gue o dreno nao foi utilizado, o que levou a interrupcao do
estudo®. Concordamos com a pratica de utilizar o dreno
abdominal rotineiramente nas pancreatectomias. Temos
como politica atual utilizar de rotina dois drenos abdomi-
nais (nas resseccdes cefalicas) e nao retira-los antes do
nono dia de poés-operatério, ocasido em que fazemos a
Ultima dosagem de amilase e o exame de imagem. Essa
conduta se justifica pelos seguintes motivos: 1) ndo é raro
o desenvolvimento de fistula pancreatica tardia; 2) ndo dis-
pomos, principalmente nos hospitais publicos, de profissio-
nal disponivel a qualguer momento para puncao percutanea
de colecdo abdominal em caso de necessidade; 3) uma
vez que a colecdo seja diagnosticada, nem sempre existe
janela para pungdo percutanea e uma nova cirurgia pode
ser necessaria; e 4) a presenca do dreno nao inviabiliza a
alta, principalmente nas resseccdes pancredticas de corpo
e cauda do pancreas.

Embora a remocao precoce dos drenos possa
estar relacionada a uma reducdo no tempo de internacao,

ABSTRACT

em particular nas resseccoes cefdlicas, estamos conven-
cidos de que o fator mais importante seja, de fato, o de-
senvolvimento ou ndo de complicacdes, em particular a
fistula pancreatica. Isso pode ser constatado pelo tempo
médio de internacdo de 10,3 dias obtidos com 0s nossos
pacientes que ndo apresentaram nenhum tipo de compli-
cacao clinica. O custo de manter o paciente internado
por mais dois dias nao é alto uma vez que o paciente sem
complicacdo, no oitavo dia de pés-operatério ja esta se
alimentando, deambulando, sem acesso venoso e com
controle 4algico medicamentoso, por via oral, adequado.
J& os pacientes que desenvolvem fistula pancreatica te-
rdo tempo maior de internacdo dependendo das caracte-
risticas da propria fistula. Para este grupo preferimos que
o dreno colocado no intraoperatério ainda esteja no lu-
gar, o que nos garante, associado a dieta enteral pela
jejunostomia, na grande maioria dos pacientes, o trata-
mento suficiente da fistula.

Para a contabilizacdo do nosso indice de compli-
cacao clinica, excluimos a fistula pancreéatica grau A, essen-
cialmente por tratar-se de um diagnéstico laboratorial sem
qualquer implicacdo na evolucao clinica do paciente, o que
pode ser observado em nossos pacientes®’. Embora tenha
sido dosado o valor da amilase no terceiro dia de pds-opera-
tério para o diagnostico da fistula respeitando o critério do
GIEDFP> consideramos de muito maior importancia pratica
os valores de amilase do sétimo e nono dias de pds-operaté-
rio. Embora nao tenha sido objeto do presente estudo, apa-
rentemente, niveis de amilase aumentados nesse periodo
tiveram muito mais correlacdo com o desenvolvimento de
fistula clinica e de uma prolongada internacéo.

Apesar dos grandes avancos nas ultimas trés
décadas, a resseccao pancreatica ainda é considerada um
desafio, principalmente fora dos grandes centros
especializados. A despeito disso, um baixo, senao nulo in-
dice de mortalidade é possivel. Com a pratica acumulam-
se conhecimento sobre a doenca e o tratamento operatoé-
rio, 0 que permite que os pacientes sejam mais bem pre-
parados, 0s passos técnicos da cirurgia se tornem padroni-
zados e mais faceis e as complicacbes pds-operatorias mais
claramente reconhecidas e adequadamente tratadas.

Objective: to report the group’s experience with a series of patients undergoing pancreatic resection presenting null mortality
rates. Methods: we prospectively studied 50 consecutive patients undergoing pancreatic resections for peri-ampullary or pancreatic
diseases. Main local complications were defined according to international criteria. In-hospital mortality was defined as death
occurring in the first 90 postoperative days. Results: patients’ age ranged between 16 and 90 years (average: 53.3). We found
anemia (Hb < 12g/dl) and preoperative jaundice in 38% and 40% of cases, respectively. Most patients presented with peri-ampullary
tumors (66%). The most common surgical procedure was the Kausch-Whipple operation (70%). Six patients (12%) needed to
undergo resection of a segment of the mesenteric-portal axis. The mean operative time was 445.1 minutes. Twenty two patients
(44%) showed no clinical complications and presented mean hospital stay of 10.3 days. The most frequent complications were
pancreatic fistula (56%), delayed gastric emptying (17.1%) and bleeding (16%). Conclusion: within the last three decades,
pancreatic resection is still considered a challenge, especially outside large specialized centers. Nevertheless, even in our country
(Brazil), teams seasoned in such procedure can reach low mortality rates.

Key words: Pancreas. Surgical Procedures, Operative. Pancreatectomy. Pancreaticoduodenectomy. Mortality.

Rev. Col. Bras. Cir. 2016, 43(1): 006-011



Amico
Cinquenta pancreatectomias consecutivas sem mortalidade

"

REFERENCIAS

Crile G Jr. The advantages of bypass operations over radical
pancreaticoduodenectomy in the treatment of pancreatic cancer.
Surg Gynecol Obstet. 1970;130(6):1049-53.

Cameron JL, Riall TS, Coleman J, Belcher KA. One thousand
consecutive  pancreaticoduodenectomies. Ann  Surg.
2006;244(1):10-5.

Lillemoe KD, Rikkers LF. Pancreaticoduodenectomy: the golden
era. Ann Surg. 2006;244(1):16-7.

Amico EC, Alves JR, Joao SA, Guimaraes PLFC, Barreto EJSS, Barreto
LSS, et al. Complicacdes apos pancreatectomias: estudo prospective
apds as novas classificacdes GIEDFP e GIECP. ABCD, arq bras cir
dig. 2013;26(3):213-8.

Bassi C, Dervenis C, Butturini G, Fingerhut A, Yeo C, Izbicki J, et al.
Postoperative pancreatic fistula: an international study group
(ISGPF) definition. Surgery. 2005;138(1):8-13.

Wente MN, Bassi C, Dervenis C, Fingerhut A, Gouma DJ, Izbicki JR,
et al. Delayed gastric emptying (DGE) after pancreatic surgery: a
suggested definition by the International Study Group of
Pancreatic Surgery (ISGPS). Surgery. 2007;142(5):761-8.

Wente MN, Veit JA, Bassi C, Dervenis C, Fingerhut A, Gouma DJ,
et al. Postpancreatectomy hemorrhage (PPH): an International
Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) definition. Surgery.
2007;142(1):20-5.

Berberat PO, Ingold H, Gulbinas A, Kleeff J, Muller MW, Gutt C, et
al. Fast track—different implications in pancreatic surgery. J
Gastrointest Surg. 2007;11(7):880-7.

Gestic MA, Callejas-Neto F, Chaim EA, Utrini MP, Cazzo E, Pareja
JC. Surgical treatment of chronic pancreatitis using Frey’'s
procedure: a Brazilian 16-year single-centre experience. HPB.
2011;13(4):263-71.

. Mali Junior J, Carvalho GSS, Dias JA, Albagli RO. Emprego da

anastomose pancreatojejunal tipo ducto-mucosa sem cateter
transanastomotico em pancreas de consisténcia mole e ducto
fino: experiéncia inicial do Instituto Nacional do Cancer. Rev Col
Bras Cir. 2007;34(4):218-21.

. Perini MV, Montagnini AL, Jukemura J, Penteado S, Abdo EE,

Patzina R, et al. Clinical and pathologic prognostic factors for
curative resection for pancreatic cancer. HPB. 2008;10(5):356-
62.

. Rasslan S, Casaroli AA, Abrantes WL, Mantovani M, Gasparini

Neto S, Souza HP, et al. Pancreatectomia distal no trauma: estu-
do multicéntrico. Rev Col Bras Cir. 1998;25(6):409-14.

. Rocha LCG, Queiroz FL, Magalhées EA, Santos FAV, Caldeira DAM,

Ribas MA. Duodenopancreatectomia: avaliacdo dos resultados em
41 pacientes. Rev Col Bras Cir. 2006;33(6):387-92.

. Torres OJM, Barbosa ES, Barros NDC, Barros CA, Ferreira EDZ,

Pereira HC. Duodenopancreatectomia: analise de 39 pacientes.
Rev Col Bras Cir. 2007;34(1):21-4.

. Machado MAC, Surjan RCT, Goldman SM, Ardengh JC, Makdissi

FF. Pancreatectomia laparoscopica. Da enucleacdo a
duodenopancreatectomia: 11 anos de experiéncia. Arq
Gastroenterol. 2013;50(3):214-8.

. Fontes PRO, Waechter FL, Nectoux M, Sampaio JA, Teixeira UF,

Pereira-Lima L. Low mortality rate in 97 consecutive
pancreaticoduodenectomies: the experience of a group. Arg
Gastroenterol. 2014;51(1):29-33.

. Balcom JH 4th, Rattner DW, Warshaw AL, Chang Y, Fernandez-

del Castillo C. Ten-year experience with 733 pancreatic resections:
changing indications, older patients, and decreasing length of
hospitalization. Arch Surg. 2001;136(4):391-8.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28

29.

30.

31.

32.

Luft HS, Bunker JP, Enthoven AC. Should operations be
regionalized? The empirical relation between surgical volume and
mortality. N Engl J Med. 1979;301(25):1364-9.

Birkmeyer JD, Siewers AE, Finlayson EV, Stukel TA, Lucas FL, Batis-
ta I, et al. Hospital volume and surgical mortality in the United
States. N Engl J Med. 2002;346(15):1128-37.

Birkmeyer JD, Stukel TA, Siewers AE, Goodney PP, Wennberg DE,
Lucas FL. Surgeon volume and operative mortality in the United
States. N Engl J Med. 2003;349(22):2117-27.

Tseng JF, Pisters PW, Lee JE, Wang H, Gomez HF, Sun CC, et al.
The learning curve in pancreatic surgery. Surgery. 2007;141(5):694-
701.

Raval MV, Bilimoria KY, Talamonti MS. Quality improvement for
pancreatic cancer care: is regionalization a feasible and effective
mechanism? Surg Oncol Clin N Am. 2010;19(2):371-90.

Balzano G, Zerbi A, Braga M, Rocchetti S, Beneduce AA, Di Carlo
V. Fast-track recovery programme after pancreatico-
duodenectomy reduces delayed gastric emptying. Br J Surg.
2008;95(11):1387-93.

di Sebastiano P, Festa L, De Bonis A, Ciuffreda A, Valvano MR,
Andriulli A, et al. A modified fast-track program for pancreatic
surgery: a prospective single-center experience. Langenbecks Arch
Surg. 2011;396(3):345-51.

Lassen K, Coolsen MM, Slim K, Carli F, de Aguilar-Nascimento JE,
Schafer M, et al. Guidelines for perioperative care for
pancreaticoduodenectomy: Enhanced Recovery After Surgery
(ERAS®) Society recommendations. World J Surg. 2013;37(2):240-
58.

Lobo DN, Bostock KA, Neal KR, Perkins AC, Rowlands BJ, Allison
SP. Effect of salt and water balance on recovery of gastrointestinal
function after elective colonic resection: a randomised controlled
trial. Lancet. 2002;359(9320):1812-8.

Grant FM, Protic M, Gonen M, Allen P, Brennan MF. Intraoperative
fluid management and complications following pancreatectomy.
J Surg Oncol. 2013;107(5):529-35.

. Adham M, Chopin-Laly X, Lepilliez V, Gincul R, Valette PJ, Ponchon

T. Pancreatic resection: drain or
2013;154(5):1069-77.

Bassi C, Molinari E, Malleo G, Crippa S, Butturini G, Salvia R, et al.
Early versus late drain removal after standard pancreatic resections:
results of a prospective randomized trial. Ann Surg.
2010;252(2):207-14.

Conlon KC, Labow D, Leung D, Smith A, Jarnagin W, Coit DG, et
al. Prospective randomized clinical trial of the value of
intraperitoneal drainage after pancreatic resection. Ann Surg.
2001;234(4):487-93; discussion 493-4.

Van Buren G 2nd, Bloomston M, Hughes SJ, Winter J, Behrman
SW, Zyromski NJ, et al. A randomized prospective multicenter trial
of pancreaticoduodenectomy with and without routine
intraperitoneal drainage. Ann Surg. 2014;259(4):605-12.

Pratt WB, Maithel SK, Vanounou T, Huang ZS, Callery MP, Vollmer
CM Jr. Clinical and economic validation of the International Study
Group of Pancreatic Fistula (ISGPF) Classification scheme. Ann
Surg. 2007;245(3):443-51.

no drain? Surgery.

Recebido em 03/04/2015

Aceito para publicacao em 13/10/2015
Conflito de interesse: nenhum.

Fonte de financiamento: nenhuma.

Endereco para correspondéncia:
Enio Campos Amico
E-mail: ecamic@uol.com.br

Rev. Col. Bras. Cir. 2016, 43(1): 006-011



DOI: 10.1590/0100-69912016001004

Artigo Original

Retencdo inadvertida de corpos estranhos apds intervencdes

cirargicas. Analise de 4547 casos

Unintentionally retained foreign bodies after surgical procedures. Analysis of

4547 cases

DARrIO VianNA BiroLini®; SAMIR RassLan?; Epivabo Massazo Utivama3

RESUMDPO

Objetivo: avaliar a experiéncia de cirurgides brasileiros com a retencdo inadvertida de corpos estranhos (RICE) apds procedimentos
cirtrgicos. Métodos: foi enviado por correio eletrénico um questiondrio para cirurgides, de marco a julho de 2012. As questdes
avaliavam a sua experiéncia com RICE, os tipos de corpos estranhos, suas manifestacoes clinicas, diagnosticos, fatores de risco e
implicacoes juridicas. Resultados: 2872 questionarios foram analisados. Destes, 43% dos cirurgides ja teriam deixado algum corpo
estranho (CE) e 73% removido um CE em uma ou mais ocasides. De um total de 4547 CE, 90% eram téxteis, 78% foram descobertos
dentro do primeiro ano, e 14% assintométicos. No grupo dos médicos graduados hd menos de cinco anos, 36% ja havia deixado um
CE. Os procedimentos operatérios mais relacionados eram eletivos (54%) e rotineiros (85%). Emergéncia (26%), auséncia de
contagem (25%) e condicoes inadequadas de trabalho também contribuiram com a ocorréncia (12,5%). Em 46% dos casos 0s
pacientes tomaram ciéncia da retencao e 26% deles processaram os médicos ou as instituicdes. Conclusao: situacées médicas
desafiadoras, omissao de protocolos de seguranca e condicoes inadequadas de trabalho contribuiram com a RICE. Entretanto, as
RICE ocorreram principalmente em operacdes de rotina, como cesarianas e colecistectomias, principalmente no inicio da carreira
profissional, ressaltando, principalmente em paises mais pobres, a necessidade de prevencao primaria. Os téxteis predominaram,
acarretando repercussoes clinicas e sendo diagnosticados nos primeiros meses de pés-operatério. Os médicos foram processados em

11,3% dos casos de RICE.

Descritores: Corpos Estranhos. Complicacoes Pés-Operatérias. Instrumentos Cirtrgicos.

INTRODUCAO

Retencao Inadvertida de Corpos Estranhos (RICE) leva

a reoperacdes em 70% das vezes', chegando a atingir
80% de morbidade e 35% de mortalidade??, além de desen-
cadear custos médicos e juridicos significantes**. Entretanto,
a RICE ainda representa um problema sem resolucao®.

A sua natureza esporadica (1:1000 a 1:2000)"°,
bem como, o estigma de falha médica com as suas poten-
ciais implicacdes juridicas, continuam dificultando o seu
entendimento.

Para que se possa avancar no entendimento da
sua ocorréncia, ao estudar um ndmero maior de casos,
este estudo avalia a experiéncia de cirurgides com a RICE,
analisando algumas de suas caracteristicas e consequéncias.

METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo sob
o protocolo 493/11. Trata-se de um estudo observacional

transversal, realizado por meio de um inquérito que foi
desenvolvido com o auxilio da ferramenta Jotform
(www.jotform.com), e enviado pela Internet aos membros
de nove sociedades brasileiras relacionadas as especialida-
des de Urologia, Ginecologia, Obstetricia, Cirurgia Geral,
Oncolégica, Toracica, Coloproctologia, Videolaparoscopia,
e Cirurgia do Aparelho Digestivo e do Trauma. As respos-
tas foram voluntarias e anénimas.

As sociedades comecaram a enviar emails para
0s seus associados em marco de 2012. Os formularios po-
diam ser preenchidos por um periodo até de trés meses.
Como havia superposicao de enderecos entre os médicos
gue participam de mais de uma entidade, o site bloqueava
as respostas provenientes do mesmo email e ou nimero
de Protocolo de Internet (IP), para evitar a duplicidade de
respostas.

Foram excluidos os médicos sem endereco ele-
trénico, sem titulo de especialista ou com residéncia de
especializacdo incompleta. No caso do Colégio Brasileiro
de Cirurgides (CBC), excluimos também membros que eram
especialistas de outras areas, como Plastica ou Cabeca e
Pescoco, por exemplo.

1. Servico de Cirurgia de Emergéncia, Hospital de Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), SP, Brasil; 2. Disciplina
de Cirurgia Geral e Trauma, Hospital de Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo (HCFMUSP), SP, Brasil; 3. Servico de Cirurgia
Geral Eletiva, Hospital de Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), SP, Brasil.
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O questionario foi dividido em quatro partes. A
primeira, referente a informacoes relacionadas a experién-
cia do médico, como tempo de formado, nimero de ope-
racdes que realiza por més, e se ja havia retirado ou deixa-
do algum CE inadvertidamente. Nos casos em que havia
ocorrido RICE, a segunda parte verificou as informacdes
diretamente relacionadas aos CE, como tipo de instrumen-
tal, tempo de retencao e manifestacdes clinicas. Na tercei-
ra, investigamos os desencadeantes da RICE, analisando
quais foram as intervencées com maior incidéncia, que
fatores teriam aumentado o seu risco, e quais seriam as
sugestdes para minimizar sua ocorréncia. Na ultima, estu-
damos como os médicos e os pacientes lidaram, do ponto
de vista ético, com a RICE e se houve implicacoes juridi-
cas.

Nenhuma das respostas era obrigatéria, embora
algumas questdes sé aparecessem caso a anterior fosse
respondida afirmativamente. Assim, a porcentagem de cada
item foi calculada baseada no niimero de respostas obti-
das para cada pergunta, nem sempre coincidente.

RESULTADOS

Recebemos 2885 respostas. Desprezamos 13
formulérios por preenchimento incompleto ou por estarem
duplicados, restando 2872 submissoes para analise.

Participaram 1021 cirurgides (36%), 1613 gine-
cologistas e obstetras (56%) e 238 urologistas (8%). Em
relacdo ao tempo de formado, 20% tinham menos de dez
anos, 27% de 11 a 20, 28% de 21 a 30, e 25% com mais
de 30 anos.

Quando questionados se ja teriam retirado um
CE deixado por outro colega, 46% dos médicos formados
a menos de cinco anos respondeu afirmativamente, assim

Tabela 1 -

como, 69% dos formados a até dez anos, 74% dos forma-
dos até 30 anos e 78% nos com mais de 30 anos. Em
média, 73% dos participantes ja retiraram algum CE.

Com menos de cinco anos de formado, 36% ja
teriam deixado algum CE. Esse indice se elevou para 40%
no grupo com 11 a 20 anos, e atingiu 51% no grupo com
mais de 30 anos de formado. Em média, 43% deixaram
algum CE e, destes, 36%, mais de uma vez.

Dos 4547 CE descritos, os téxteis representaram
90% (Tabela 1). A retencao foi diagnosticada no primeiro
bimestre de pos-operatério em 42% dos CE, e nos dez
meses consecutivos em 36 %, totalizando 78% das desco-
bertas, ainda no primeiro ano. Sobraram 14% que foram
diagnosticados entre um e cinco anos e 8%, apds este
periodo.

Quanto ao quadro clinico, 14% dos operados
eram assintomaticos, 61% referiam sintomas leves, como
desconforto abdominal inespecifico ou massa palpavel, e
25% desenvolveram manifestagdes graves como peritonite,
fistula ou obstrucéo intestinal.

Ao relacionarmos o intervalo de tempo para o
diagndstico do CE com o quadro clinico, verificamos que
de dois a seis meses apds a operacao, 96% apresentavam
algum tipo de sintoma, enquanto que, no periodo com
mais de cinco anos, 23% estavam assintomaticos. As ma-
nifestacoes graves apareceram nos primeiros dois meses
em 20% e reduziram para, aproximadamente, 11% até o
periodo apds cinco anos, quando voltaram a subir para
23%.

Quando analisamos o quadro clinico em relacdo
a natureza do CE, verificamos que a retencao dos téxteis
foi mais grave que a de agulhas ou de instrumental cirtrgi-
co (Tabela 2).

A maioria das RICE ocorreu em operacdes a céu
aberto (94%) e em carater eletivo (54%), que os cirurgi-

Distribuicdo dos corpos estranhos de acordo com a sua natureza.

Natureza dos corpos estranhos retidos

Porcentagem (%)

Compressas grandes 42,01
Compressas pequenas 26,11
Gazes 22,10
Instrumentos cirurgicos 5,21
Agulhas 2,84
Outros 1,74
Tabela 2 - Manifestacoes clinicas de acordo com a natureza do corpo estranho.

Corpo Estranho
Tipo de Manifestagdes Clinicas Téxteis Instrumentos cirdrgicos Agulhas
Assintomatico 12% 67% 10%
Oligossintomatico 71% 33% 90%
Manifestacoes graves 17% - -
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des classificaram como habituais (85%), porém complexas
(57%).

Das operacdes em que 0s cirurgides deixaram
algum CE, discriminamos 115 tipos de procedimentos, sendo
cesariana, histerectomia por via abdominal, laparotomia
exploradora e colecistectomia, as intervencées mais relaci-
onadas (Tabela 3).

Quando questionados sobre qual fator isolada-
mente teria mais contribuido com a RICE, os entrevistados
escolheram as situagdes de urgéncia/emergéncia (26 %), a
ndo contagem de compressas (25%) e condicdes inade-
guadas de trabalho (Tabela 4).

No grupo dos cirurgides que ja deixou CE, 54%
dos doentes nao foram informados do ocorrido. Dos opera-
dos que tomaram ciéncia do fato, 26% acabaram proces-
sando o médico e/ou a instituicdo. No grupo dos cirurgides
gue nao deixou CE, apenas 26% avisariam ao operado,
caso ocorresse uma RICE.

DISCUSSAO

A retencdo inadvertida de corpos estranhos é
grosseiramente subestimada’®''. As dificuldades
diagnosticas''?, suas potenciais repercussoes juridicas'>,
bem como, a dificuldade em relatar e lidar com
insucessos'*', explicam tal fato. Para que pudéssemos
colaborar com o conhecimento sobre este tema, optamos

Tabela 3 - Numero de RICE por procedimento. Sete tipos

mais incidentes.

Procedimento Porcentagem
Cesarea 17,96%
Histerectomia abdominal 16,33%
Laparotomia exploradora por abdome agudo 13,54%
Laparotomia exploradora por trauma 7,26%
Colecistectomia por incisao subcostal 6,62%
Colectomia 4,12%
Apendicectomia 3,60%

por explora-lo sob o angulo dos cirurgides que ja deixaram
CE. Precisdvamos de um instrumento que diminuisse o
desconforto inerente ao assunto e que alcangasse um grande
numero de médicos das principais especialidades envolvi-
das, preservando o seu anonimato. Como, segundo Scriven
et al.,, a distancia proporcionada pela internet facilita a
resposta para questdes mais sensiveis ou menos socialmente
desejaveis™, solicitamos as sociedades brasileiras que en-
viassem essa pesquisa por email aos seus associados. Des-
ta forma, foram excluidos os cirurgiées que estavam cur-
sando os anos basicos da residéncia médica, ou com um
preparo técnico insuficiente.

Tendo em vista o carater voluntario desta pes-
quisa, obtivemos uma amostra por conveniéncia e, al-
gumas questdes como, por exemplo, a porcentagem
de cirurgides que ja deixou algum CE ou que ja foi
processada, devem ser analisadas tendo-se em vista
esta limitacdo. Apesar disto, o método nos permitiu
analisar a experiéncia de 2872 especialistas com 4547
casos de RICE, representando aproximadamente 7%
de todos os cirurgides gerais, urologistas, ginecologis-
tas e obstetras cadastrados pelo Conselho Federal de
Medicina no Brasil™. Acreditamos que seja um numero
expressivo uma vez que Wan et al., na maior revisao
de casos publicada desde 1963, relataram 254 casos
de compressas retidas'®.

Ao analisarmos quando teria acontecido a RICE,
verificamos que o grande pico de incidéncia se deu logo
no inicio da carreira dos cirurgides. Depois, este nimero
continuou aumentando até atingir, nos formados com mais
de 30 anos, metade dos entrevistados. Esses dados suge-
rem que a RICE seja mais frequente do que imaginamos, e
gue maior atencao deve ser dada aos médicos em forma-
¢do, para que aprendam técnicas de prevencao antes que
ocorram suas proprias falhas.

Dos 4547 CE relatados, 90% eram téxteis e,
destes, as compressas grandes foram as mais frequentes.
Tivemos apenas 129 casos de agulhas, superados até pe-
las 237 pincas cirurgicas, tao raramente citadas na literatu-
ra médica. A medida preventiva de RICE mais difundida é
a contagem que, em muitos centros cirurgicos, nao é pa-
dronizada ou apenas afere os téxteis''°. Mesmo nos lo-

Tabela 4 - Fatores que contribuiram com a ocorréncia da RICE.

Fatores Porcentagem (%)
Urgéncia / Emergéncia 26

N&o contar compressas 25
Condicoes inadequadas de trabalho 12
Obesidade 1M

Troca de planos inesperada ou acidente cirdrgico durante a operacdo 1"

Fadiga 9

Troca de equipe médica durante a operacdo 5

Equipes de especialidades diferentes atuando simultaneamente 2
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cais que seguem todas as recomendacdes da Association
of Perioperative Registered Nurses (AORN), as agulhas sdo
0s itens que mais comumente tém a sua contagem discre-
pante?°. Entdo, tendo em vista estes dados, nos pergunta-
mos por que foram os téxteis, e ndo as agulhas ou as pin-
cas, os objetos mais retidos?’.

Esta distribuicao vai ao encontro de uma expli-
cacao para a maioria das RICE, de que somente ficariam
retidos nas operacoes, os CE que sdo “intencionalmente
soltos” dentro da cavidade e, depois, “esquecidos” pela
equipe cirdrgica. Como nao soltamos, mesmo que tempo-
rariamente, um bisturi, uma pinca anatdémica ou um fio
agulhado no interior da cavidade, dificilmente encontra-
mos tais instrumentais retidos.

Levando-se em conta os niveis de prevencao que
Leavell et al. popularizaram em 1965%, a mesma énfase
dada a técnicas para detectar algo inserido na cavidade
deveria ser dada para disseminar métodos de nao se soltar
nada na cavidade. Com o intuito de prevenir o infarto do
miocardio, por exemplo, medidas de prevencao primaria
para evitar o sedentarismo e o sobrepeso sao mais impor-
tantes do que adotar medidas de prevencdo secundaria,
ou seja, realizar periodicamente um estudo tomografico
das artérias corondrias. Da mesma forma, deve ser mais
eficiente deixar todas as compressas presas aos reparos,
colocados fora do abdome, do que conferir a sua conta-
gem ao final dos procedimentos.

Outras medidas primarias também poderiam
ser adotadas, como utilizar apenas gazes montadas,
ou manter a extremidade da valvula maleavel fora da
incisdo durante o seu fechamento. O mesmo conceito
pode ser aplicado quando, por exemplo, um cirurgiao
exausto e com uma equipe incompleta opta por pos-
tergar uma operacdo complexa que ndo seja de extre-
ma urgéncia.

Em relacdo ao tempo de descoberta do CE, o
pico de incidéncia ocorreu nos dois primeiros meses, como
o esperado'"'823, Poderiamos explicar esses niumeros pelo
fato dos pacientes realizarem mais exames de imagem
no pos-operatoério recente e pela maior tendéncia, nesta
fase, dos téxteis evoluirem para processos exsudativos e
sintomaticos’. Nos casos tardios predomina a reacdo
fibrética, minimizando suas manifestacées clinicas?42.
Apesar de termos detectado apenas 8% dos casos apds
cinco anos da operacao inicial, 23% destes desenvolve-
ram complicacoes graves, justificando a remocao cirurgi-
ca ainda que os pacientes estejam assintomaticos?*. Por
outro lado, o tipo de CE deve ser levado em considera-
¢ao. Afinal, o indice de complicacdes graves dobrou a
cada aumento do tamanho do téxtil, sendo 6% para gaze,
12% para compressa pequena e 24% para compressas
grandes.

Os cirurgides brasileiros enfatizaram os mesmos
fatores de risco ressaltados nos estudos de Gawande et
al.’, Lincourt et al.'° e Stawicki et al.®?’. As laparotomias
exploradoras habitualmente contemplam estes fatores,

sendo operagbes de urgéncia/emergéncia, frequentes,
complexas, com mudancas de planos operatorios, em
doentes instaveis, precisando de téxteis para a hemostasia
e, muitas vezes, realizadas por equipes cansadas e em
ambiente inadequado. Por estes motivos, ndo nos surpre-
ende a sua presenca em nossa relacao (20,8%). Entre-
tanto, a maior parte das RICE ocorreu em laparotomias,
de realizacao corriqueira e eletiva, assim como, os dados
obtidos por Cima et al.?". Embora todas as 115 interven-
¢bes listadas possam compartilhar estas caracteristicas,
houve a presenca marcante das operagdes de cesariana,
histerectomia e colecistectomia (40,91 %); talvez este fato
possa ser explicado pela grande prevaléncia destas ope-
racoes: 350.000 cesareas, 61.000 colecistectomias e qua-
se 45.000 histerectomias, no Brasil, de outubro de 2011 a
marco de 201228, Entretanto, o fato mais importante, é
gue, nestas intervencdes, as compressas sdo rotineiramente
inseridas em recessos para expor o campo operatorio. A
sua retirada depende de mecanismos de prevencao se-
cundaria, expondo a sua falibilidade®-'. Nestes casos,
provavelmente, muitas retencdes inadvertidas de corpo
estranho poderiam ser evitadas com o simples reparo das
compressas. Além dos fatores previamente citados, mui-
tos entrevistados apontaram falhas estruturais e proces-
suais que revelaram um cendrio preocupante de traba-
lho, exercido por boa parte dos cirurgides brasileiros e do
terceiro mundo’™.

Alguns estudos importantes sobre a RICE parti-
ram do registro de processos juridicos'®. Se esta metodologia
fosse aplicada a nossa amostra, estariamos avaliando ape-
nas 11% dos casos e subestimando a sua ocorréncia. Além
disso, alegando ser um risco inerente a operagao, com
possiveis implicagdes juridicas e profissionais, 74% dos ci-
rurgides declararam que ndo revelariam ao paciente ope-
rado a retirada de um CE deixado por outro colega. Por-
tanto, precisaremos quebrar dois paradigmas, se quiser-
mos compreender melhor este fendmeno.

Infelizmente, apesar de todos os avancos, ainda
sdo vigentes as doutrinas do res jpsa loquitor (a coisa fala
por si mesma) e do captain-of-the-ship que responsabili-
zam principalmente o cirurgido®. O foco no esquecimento
de um CE precisaria ser mudado para o da seguranca em
cirurgia. E a RICE deveria ser abordada como uma falha
em um sistema e, ndo, como o produto da negligéncia ou
impericia de algum profissional especifico®34,

Apesar de nem sempre dispormos da alta
tecnologia, ha medidas simples e acessiveis que deve-
mos seguir e promover®3>3’ Dentre estas medidas, vale
a pena enfatizar a importancia da prevencao primaria e
de um ambiente de trabalho adequado, para que os pro-
fissionais atuem de forma digna e mais segura. Apesar
de alguns destes resultados nao terem se baseado em
uma analise estatistica de risco, eles sugerem algumas
reflexdes.

Concluindo, as situacbes médicas desafiadoras,
a omissao de protocolos de seguranca e as condi¢des ina-
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dequadas de trabalho contribuiram com a RICE. Entretan-
to, as retencdes inadvertidas ocorreram principalmente em
operacdes de rotina, como cesarianas e colecistectomias,
principalmente no inicio da carreira médica, ressaltando,
principalmente em paises mais pobres, a necessidade de
prevencao primaria. Os téxteis predominaram, levando a
repercussoes clinicas e sendo diagnosticados nos primeiros
meses de pos-operatorio. Os médicos foram processados
em 11,3% dos casos de RICE.
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Objective: this study aims to explore the experience of Brazilian surgeons on Unintentionally Retained Foreign Bodies (RFB) after
surgical procedures. Methods: A questionnaire was sent to surgeons by electronic mail, between March and July 2012. The
questions analyzed their experience with foreign bodies (FB), foreign bodies’ types, clinical manifestations, diagnoses, risk factors and
legal implications. Results: in the 2872 eligible questionnaires, 43% of the surgeons asserted that they had already left FB and 73%
had removed FB in one or more occasions, totalizing 4547. Of these foreign bodies, 90% were textiles, 78% were discovered in the
first year and 14% remained asymptomatic. Among doctors with less than five years after graduation, 36 % had already left a FB.
The most frequently surgical procedures mentioned were the elective (57%) and routine (85%) ones. Emergency (26%), lack of
counting (25%) and inadequate conditions of work contributed (12,5%) to the occurrence. In 46% of the cases patients were
alerted about the FB, and 26% of them sued the doctors or the institution. Conclusions: challenging medical situations, omission
of security protocols and inadequate work conditions contributed to RFB. However, RFB occurs mostly in routine procedures such as
cesarean or cholecystectomy, and at the beginning of the professional career, highlighting, particularly in poorest countries, the
need for primary prevention. Textiles predominated causing clinical repercussions and they were diagnosed in the first postoperative

months. Surgeons were sued in 11, 3% of the RFB cases.

Key words: Foreign Bodies. Postoperative Complications. Surgical Instruments.
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Avaliacdo do uso do extrato bruto de Euphorbia tirucalli na
inibicdo do tumor ascitico de ehrlich

Use of raw Euphorbia tirucalli extract for inhibition of ascitic Ehrlich tumor
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar o efeito do extrato hidroalcodlico de Euphorbia tirucalli (ETHE) sobre o desenvolvimento do tumor de Ehrlich em
sua forma ascitica. Métodos: quinze camundongos Swiss foram inoculados via intraperitoneal com 10,44x107 células do tumor
de Ehrlich e um dia depois foram divididos em dois grupos: Grupo ETHE (oito camundongos), tratados com a dose de 125mg/kg/
dia de ETHE por cinco dias e Grupo Controle (sete camundongos), tratado apenas com 0,9% de solucdo salina isoténica em
relacdo ao mesmo periodo. O tratamento foi realizado por gavagem. Dez dias apds a inoculacdo, quatro animais de cada grupo
foram sacrificados para a quantificacdo do nimero de células de tumor, do volume de fluido ascitico e do nimero de células da
medula ¢ssea. Os demais animais foram mantidos, para avaliar a sobrevivéncia. Resultados: o volume de liquido ascitico e do
numero de células tumorais foram menores no grupo ETHE quando comparado ao grupo controle, porém sem significancia
estatistica. Por outro lado, a sobrevivéncia dos animais foi maior no grupo de ETHE, bem como, a quantidade de células de medula
6ssea. Conclusdo: o tratamento com ETHE, apds a inoculacdo do tumor, diminuiu o seu desenvolvimento e aumentou sobrevida,
bem como, a celularidade da medula éssea, reduzindo assim, a mielossupressdo presente nos animais portadores de tumor de

Ehrlich.

Descritores: Fitoterapia. Extratos Vegetais. Euphorbiaceae. Carcinoma de Ehrlich. Camundongos.

INTRODUCAO

Euphorb/a tirucalliL. [Euphorbiaceae] é conhecido no Brasil
como "aveloz” e seu latex tem sido usado como anti-
helmintico, antissifilitico e antitumoral na medicina tradici-
onal™. Algumas propriedades bioldgicas da Euphorbia
tirucalli tém sido confirmadas como atividades larvicida,
moluscicida, bactericida e anti-herpética.>® Essas ativida-
des sdo comumente relacionadas a presenca de fitoesterois
e triterpenos?.

O tumor de Ehrlich é um carcinoma de cresci-
mento rapido com comportamento muito agressivo, que
induz mielossupressdo em camundongos e afeta fortemente
a resposta inflamatéria. Foi demonstrado que os niveis de
prostaglandina E2 (PGE2), que estdo dramaticamente au-
mentados em camundongos portadores do tumor, foram
abolidos pelo tratamento com extrato de E. tirucalli*®'2.

Baseado no uso popular e nos resultados acerca
do efeito de E. tirucallina resposta inflamatoéria, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a atividade antitumoral in
vivo da Euphorbia tirucalli, via oral, usando o tumor de
Ehrlich em sua forma ascitica.

METODOS

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Maranhao (UFMA), protocolo nimero 23115 008767/
2008-40. O estudo seguiu as normas de uso de animais
em experimentacao, preconizadas pelo Colégio Brasilei-
ro de Experimentacdo Animal (COBEA), e a pesquisa re-
alizada no Departamento de Medicina Il, no Departamen-
to de Patologia e no Laboratério de Imunofisiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Maranhao (UFMA).

A amostra foi composta de 15 camundongos
Swiss machos (Swiss Webster, Rodentia Mammalia), for-
necidos pelo Biotério UFMA, com idades entre 60 e 100
dias (média de idade de 72 dias). O peso estava entre 20 e
25 g (22,3g de peso médio). Eles foram mantidos em gru-
pos de cinco por gaiola padrdo para a espécie no Labora-
tério de Pesquisa de Imunofisiologia, com ciclo claro-escu-
ro de 12 horas e umidade 44-56%, iguais ao ambiente
natural, sem qualquer regulacéo artificial. A temperatura
era constante em 26 + 2°C. Os animais foram alimentados

1. Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), Sao Luis, MA, Brasil; 2. Hospital Universitario Presidente Dutra, UFMA, Sao Luis, MA, Brasil; 3.
Hospital de Cancer de Barretos, Barretos, SP, Brasil; 4. Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil.
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com racdo comercial padrdo e tiveram livre acesso a dgua
durante todo o experimento.

As cascas de E. tirucalli foram coletadas e
identificadas no Herbario Atico Seabra da UFMA
(espécimens voucher n° 1373). As cascas foram mecanica-
mente trituradas e adicionadas a 1L de etanol (70%), sen-
do misturadas a cada 8h durante 72h. Apos este periodo,
o extrato hidroalcodlico foi filtrado usando um funil de al-
godao. Apds este processo, o extrato foi concentrado atra-
vés de um evaporador rotativo e novamente filtrado para
se obter 190ml de extrato hidroalcodlico. Finalmente, o
extrato foi seco e o residuo obtido diluido em &gua destila-
da em uma concentracdo de 15mg/ml.

Com a finalidade de tratar os camundongos, o
extracto de E. tirucalli foi diluido novamente com dgua e
administrado por gavagem com doses Unicas diarias
(125mg/kg de peso corporal) durante cinco dias. O trata-
mento foi iniciado 24 horas apds o implante do tumor de
Ehrlich. O grupo controle foi tratado apenas com solucdo
salina isoténica (0,2ml).

O tumor ascitico de Ehrlich, derivado de
um adenocarcinoma murino de mama espontaneo, foi
mantido na forma ascitica através de passagens
intraperitoneais sucessivas em camundongos Swiss, por
transplante semanal no Laboratério de Imunofisiologia da
UFMA. O fluido ascitico foi removido por abertura do ab-
dome e coleta cuidadosa de todo o fluido, com a ajuda de
uma seringa de 3ml estéril. Contagem de células tumorais
foram feitas em um hemocitdmetro Neubauer. As células
encontradas foram mais do que 99% viaveis pelo método
de exclusdo do corante azul de Tripano e quantidade de
5,22x108 células/ml de liguido ascitico.

Um volume de 0,2ml de células de tumor de
Ehrlich foi injetado no espaco intraperitoneal para o desen-
volvimento da forma ascitica. O montante final da suspen-
sdo de células tumorais utilizada em cada aplicacdo foi
10,44x107 células viaveis .

Apo6s a inoculacao, os animais foram distribui-
dos aleatoriamente em dois grupos: Grupo ETHE (GE), com
oito camundongos, e grupo controle (GC), com sete ani-
mais. Os animais com tumor ascitico foram pesados a cada
trés dias.

No dia seguinte a inoculacdo, os animais do GE
receberam diariamente 125mg/kg de extrato hidroalcodlico
por gavagem e o mesmo volume de solugao salina isoténica
a 0,9% no GC, durante cinco dias consecutivos.

No décimo dia ap6s a inoculacdo, quatro camun-
dongos de cada grupo foram mortos por dose letal de 2%
xilazina (20mg/kg, IM) e 5% de cloridrato de quetamina
(30mg/kg, IM) para contagem celular da medula éssea
femoral, bem como, volume e celularidade do liquido
ascitico. Os camundongos remanescentes (quatro do GE e
trés de GC) foram mantidos para avaliar a sobrevivéncia.

Os resultados foram expressos como a média =
desvio padrdo de quatro animais por grupo. A avaliacao
estatistica foi feita pelo teste ANOVA. A sobrevivéncia dos

animais foi demonstrada pela curva de Kaplan-Meier e foi
aplicado o teste estatistico de Log-Rank para comparar as
curvas. As diferencas foram consideradas significativas a
p<0,05 e sdo representados por um asterisco. Todos os
experimentos foram repetidos ao menos duas vezes.

RESULTADOS

Volume total ascitico de Ehrlich e 0 nimero total
de células tumorais foram menores nos camundongos tra-
tados com E. tirucalli (125mg/kg), mas sem significancia
estatistica (Figura 1 A e B). Os tratamentos com E. tirucalli
também aumentaram significativamente a expectativa de
vida (Figura 1Q).

Houve também um aumento significativo no
numero de células da medula éssea do fémur no GE (Figu-
ra 2).

Os pesos médios foram significativamente me-
nores no GE (Figura 3).

DISCUSSAO

Foi demonstrado aqui que o volume de fluido
ascitico e o numero de células de tumor de Ehrlich no
periténio foram menores em camundongos tratados com
E. tirucalli, mas esta diferenca nao foi estatisticamente sig-
nificativa. Apesar disso, esta diminuicdo pode demonstrar
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Figura 1 - Efeito de E. tirucalli em tumor de Ehrlich ascitico no

volume de fluido ascitico (A), o nimero de células de
tumor do fluido ascitico (B) e sobrevivéncia dos ca-
mundongos (C).

* p<0,05 em comparacdo com o grupo de controle.

Rev. Col. Bras. Cir. 2016, 43(1): 018-021



Santos

20 Avaliagdo do uso do extrato bruto de Euphorbia tirucalli na inibicdo do tumor ascitico de ehrlich

[y
w

-
5]
—

Nuamero de células da medula osséa X 105/ mL

5 {
[
Controle ETHE
Figura. 2 -  Efeito da E. tirucalli no nimero de células da medula

ossea do fémur em camundongos portadores de tu-
mor de Ehrlich.

* p<0,05 quando comparado ao grupo controle.
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Figura 3 - Evolugdo do peso médio do GE e GC no primeiro,

sexto, décimo e 15° dias do ensaio.

* p <0,05 quando comparado ao grupo controle.

a inibicdo do crescimento de ascite em camundongos do
GE. Este fato, em conjunto com os pesos médios significa-
tivamente inferiores no GE, sugere retardamento do cres-
cimento do tumor em animais tratados com o extrato.

O mecanismo exato pelo qual a E. tirucalli me-
deia o seu efeito antitumoral é desconhecido. No entanto,
alguns dos compostos presentes em E. tirucalli, tais como
terpenos, poderiam explicar estes resultados'. Estes com-
postos tém sido mencionados como antioxidante e,
conseqguentemente, podem ser envolvidos nas atividades
antitumorais'®. Os extratos derivados da planta contendo
0s principios antioxidantes mostraram citotoxicidade para
células tumorais e atividade antitumoral em animais expe-
rimentais™"’.

A resposta inflamatéria é, de fato, indispensa-
vel para modular o desenvolvimento de tumores. Foi de-
monstrado que a resposta inflamatdria de neutréfilos é
essencial para o controle do tumor de Ehrlich. No entan-
to, o elevado influxo destas células promove o desenvol-
vimento do tumor’®. Este efeito é, provavelmente, rela-
cionado com a angiogénese e fatores de crescimento
induzidos por inflamacdo, que sdo necessarias para o
desenvolvimento do tumor. A implantacdo do tumor
ascitico de Ehrlich induz, por si sé a uma reacao infla-
matoria local, com aumento da permeabilidade vascular,
0 que resulta na formacao de intenso edema, migracdo
celular e formacao progressiva do fluido ascitico®. O fluido
ascitico é essencial para o crescimento do tumor, uma
vez que constitui a fonte nutricional direta para as célu-
las tumorais?®.

O crescimento do tumor de Ehrlich induz a inibi-
cdo da enzima superéxido dismutase e catalase, que sao
fundamentais para a eliminacao de radicais livres, como o
superdxido e o peréxido de hidrogénio?'?2. Em camundon-
gos portadores de tumor de Ehrlich, a atividade antioxidante
atua por um mecanismo que envolve a modulacdo da
peroxidacao lipidica e aumenta o sistema de defesa
antioxidante?®.

Propomos que a aditiva e sinérgica atividade
antioxidante de fitoquimicos, como terpendides, presentes
na E. tirucalli sejam responsaveis por sua atividade
antitumoral potente, que pode ser inferida a partir do au-
mento da expectativa de vida de camundongos com tu-
mores e pela inibicdo do crescimento ascitico.

No que diz respeito a celularidade da medula
femoral, verificou-se um aumento significativo no nimero
de células medulares no grupo tratado com Aveloz, um
resultado que é consistente com o que foi exposto por
Valadares et al.?. Este autor descreveu a propriedade do
extrato de Euphorbia tirucalli em restaurar mielopoiese
medular suprimida pelo tumor de Ehrlich durante o seu
curso natural, ndo encontrando, no entanto, diferencas entre
as trés doses (125, 250 e 500 mg/kg). Estudos em camun-
dongos inoculados com o tumor de Ehrlich mostrou uma
diminuicao rapida de unidades formadoras de col6nias de
granulécitos e macréfagos (CFU-GM) na medula 6ssea, ao
passo que foi observado um aumento progressivo no nu-
mero de células e de CFU-GM no baco, seguido de
esplenomegalia®*.

Quanto a sobrevivéncia dos animais, verificou-
se, em nosso estudo, aumento estatisticamente significati-
vo na sobrevida dos animais tratados com Aveloz. O mes-
mo foi relatado no estudo de Valadares et al. para todas as
doses disponiveis (125, 250, e 500 mg/kg/dia, durante cin-
co dias), sugerindo um aumento dose dependente na so-
brevivéncia (sobrevivéncia maior em animais tratados com
o extrato de 500mg/kg)=.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the effect of the Euphorbia tirucalli hydroalcoholic extract (ETHE) on the development of Ehrlich Tumor, in
its ascitic form. Methods: Fifteen mice Swiss were inoculated intraperitoneally with 10,44x10” cells of Ehrlich Tumor and one day
after were divided in two groups: ETHE Group (8 mice), treated with dose of 125mg/kg/day of EHTE for five days, and Control Group
(7 mice), treated only with 0.9% isotonic saline solution over the same period. The treatment was done by gavage. Ten days after
inoculation, four mice from each group were sacrificed for quantification of tumor cell number, ascitic fluid volume and bone marrow
cell number. The remaining animals were maintained to evaluate the survival. Results: the ascitic fluid volume and the tumor cell
number were decreased in ETHE group when compared to control group, but with no statistical significance. On the other hand, the
survival of mice was higher in the ETHE group as well as the number of bone marrow cells. Conclusion: treatment with ETHE, after
the inoculation of tumor, decrease its development and increase the survival and the bone marrow cellularity, reducing so, the

myelosuppression present in the Ehrlich Tumor bearing mice.

Key words: Physical Therapy Specialty. Plant Extracts. Euphorbiaceae. Carcinoma, Ehrlich Tumor. Mice.
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Epidemiological evaluation of hepatic trauma victims undergoing surgery
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar as varidveis epidemiolédgicas e as modalidades diagndsticas e terapéuticas relacionadas ao trauma hepdtico de
pacientes submetidos a laparotomia exploradora em um hospital publico de referéncia da Regido Metropolitana de Vitéria-ES.
Métodos: estudo retrospectivo de revisdo de prontudrios dos pacientes vitimas de trauma com lesdo hepética isolada ou associada
a outros o6rgéos, submetidos a laparotomia exploradora, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2013. Resultados: foram
estudados 392 pacientes submetidos a laparotomia, dos quais 107 com lesdes hepaticas. A relacdo masculino:feminino foi 6,6:1 e a
média de idade dos pacientes foi 30,12 anos. O trauma hepético penetrante ocorreu em 78,5% dos pacientes, principalmente por
arma de fogo. Lesdes associadas ocorreram em 86% dos casos e as lesdes intra-abdominais foram mais comuns no trauma
penetrante (p<0,01). A técnica operatéria mais utilizada foi a hepatorrafia, e a cirurgia para controle de danos foi feita em 6,5% dos
pacientes. A quantidade média de hemoderivados utilizados foi 6,07 unidades de hemoconcentrado e 3,01 unidades de plasma
fresco. A incidéncia de complicacdes pds-operatérias foi 29,9%, e as mais frequentes foram as infecciosas, incluindo pneumonia,
peritonite e abscesso intra-abdominal. A taxa de sobrevida dos pacientes acometidos de trauma contuso foi 60% e de trauma
penetrante, 87,5% (p<0,05). Conclusdo: apesar dos avancos tecnoldgicos de diagndsticos e tratamentos, as taxas de
morbimortalidade nos traumas hepaticos permanecem elevadas, especialmente nos pacientes acometidos de trauma hepatico

contuso em relagéo ao trauma penetrante.

Descritores: Figado. Traumatismos Abdominais. Ferimentos e Lesdes. Armas de Fogo. Acidentes de Transito.

INTRODUCAO

trauma constitui um problema de satde publica de

grande magnitude no Brasil. E uma das principais

causas de morte na atualidade, ocasionado pelo aumento

da violéncia urbana e pelo avanco tecnolégico da industria

automotiva, que possibilitou a fabricacdo de veiculos
automotores de maior poténcia’?.

O trauma abdominal pode ser classificado em
dois tipos distintos: penetrante ou contuso. O trauma con-
tuso normalmente é decorrente de acidentes envolvendo
veiculos automotores, quedas, explosdes e lesdes esporti-
vas. Ja o trauma penetrante pode ser ocasionado por arma
branca ou por projétil de arma de fogo?.

Os 6rgados mais comumente acometidos no
trauma abdominal contuso sdo o baco (40 a 55%), o
figado (35 a 45%) e o intestino delgado (5 a 10%). Os
ferimentos causados no trauma abdominal penetrante
por arma branca, por sua vez, atingem normalmente o
figado (40%), o intestino delgado (30%), o diafragma
(20%) e o célon (15%). Ja os ferimentos causados por
projétil de arma de fogo atingem geralmente o intestino

delgado (50%), os colons (40%), o figado (30%) e va-
sos abdominais (25%)"4.

As altas taxas estatisticas de lesées no figado
justificam-se devido ao seu tamanho e posicdo anatdmica®®.
O lobo direito do figado, por ser a porcao do parénguima
hepatico mais volumosa, constitui a regidao mais atingida
durante a lesao abdominal’.

O presente estudo tem por objetivo avaliar as
variaveis epidemiologicas e as modalidades diagnoésticas e
terapéuticas dos pacientes acometidos de trauma hepati-
co de abordagem cirtrgica atendidas em um hospital de
referéncia em trauma.

METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo de revisao
de prontudrios dos pacientes submetidos a laparotomia ex-
ploradora, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de
2013, no Hospital Estadual Sao Lucas, centro de referéncia
para trauma, localizado na Regido Metropolitana de Vito-
ria-ES.

1. Departamento de Clinica Cirtrgica - Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria - EMESCAM; 2. Escola Superior de

Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria — EMESCAM.
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Foram incluidos na pesquisa os pacientes vitimas
de trauma com lesdo hepética isolada ou associada a ou-
tros 6rgdos intra e extra-abdominais. Foram excluidas re-
abordagens cirlrgicas de pacientes operados em outros
servicos e, posteriormente, transferidos para o hospital em
questao. Constituiu-se, assim, uma amostra com 107 paci-
entes operados de trauma hepatico nesse periodo.

As variaveis analisadas foram as seguintes: ida-
de, sexo, dia e horario da admissao, horario da primeira
operacao, tempo de internagcdo, mecanismo de trauma,
presenca de lesdes intra e extra-abdominais associadas,
técnica cirdrgica empregada, necessidade de
hemoderivados intra-operatoria, necessidade de drenagem
peri-hepatica, complicacdes pds-operatdrias e taxa de
mortalidade.

Os dados coletados foram tabulados em planlhas
eletronicas e as andlises estatisticas foram realizadas con-
forme Levine et al., em 20128. Foi feita andlise descritiva
das variaveis categoricas, expressa em nimeros absolutos
e percentuais, e as varidveis métricas foram expressas em
medidas de posicao. Para comparar os mecanismos de trau-
ma em relacdo as varidveis categoricas, foi usado o teste
de Qui-quadrado. Um valor de p<0,05 foi considerado es-
tatisticamente significante.

O presente estudo foi aprovado no Comité de
Etica em Pesquisa da Escola Superior de Ciéncias da Santa
Casa de Misericordia de Vitéria— EMESCAM, no dia 30 de
abril de 2014, sob o nimero 632.212.

RESULTADOS

Durante o periodo avaliado, de janeiro de 2011
a dezembro de 2013, 392 pacientes foram submetidos a
laparotomia e em 107 deles ocorreram lesbes hepaticas.
Destes, 93 eram do sexo masculino (86,9%) e 14 do sexo
feminino (13,1%). A média das idades dos pacientes aco-
metidos de trauma hepético foi 30,12 anos, variando de
14 a 72 anos (mediana = 28 anos), sendo que 83,2% en-
contravam-se nas primeiras quatro décadas de vida.

Quanto ao mecanismo de trauma, o mais fre-
quente foi o trauma penetrante, que ocorreu em 84 paci-
entes (78,5%). Destes, os ferimentos por arma de fogo
(FAF) foram responséaveis por 72 casos (85,7%) e os
ferimentos por arma branca (FAB) foram responsaveis por
12 casos (14,3%). J& o trauma contuso ocorreu em 23 pa-
cientes (21,5%), cujas origens foram: 12 acidentes
motociclisticos (52,2%), seis acidentes automobilisticos
(26,1%), duas quedas de altura (8,7 %), dois atropelamen-
tos (8,7%) e uma nao identificada (4,3%).

Quanto a localizacdo anatémica da lesdo hepa-
tica, o lobo direito do figado foi o mais acometido (46,73%),
seguido do lobo esquerdo (25,23%) (Tabela 1). Observa-
se, ainda, na tabela 1, que o lobo caudado foi o menos
atingido, ocorrendo em apenas um caso (0,93%). Lesbes
simultaneas dos lobos direito e esquerdo ou dos lobos di-

reito e caudado ocorreram em apenas 5,61% e 0,93%
dos pacientes, respectivamente.

Lesdes associadas, intra (Tabela 2) e extra-ab-
dominais (Tabela 3), foram encontradas em 92 pacientes
(86%). Lesdes intra-abdominais associadas ocorreram em
67 pacientes (62,6%), e os 6rgaos mais lesados foram o
diafragma, o célon e o estdbmago. Ja lesdes extra-abdomi-
nais concomitantes foram encontradas em 77 pacientes
(72%), sendo a maioria no torax.

Quanto as lesdes extra-abdominais associadas
(Tabela 3), houve maior ocorréncia de lesdes cranianas
associadas ao trauma contuso (30% dos casos) em relacao
ao trauma penetrante (10,9% dos casos).

Os dias da semana em que houve mais atendi-
mentos as vitimas de trauma hepatico foram domingo
(25,2%), quarta-feira (16,8%) e sabado (15,9%) (Tabela
4). Ja os dias em que menos houve atendimentos foram
segunda-feira (14%), sexta-feira (10,3%), quinta-feira
(9,3%) e terca-feira (8,4%).

O tempo decorrido entre a admissao no hospital
e a realizacdo da primeira cirurgia foi menor do que duas
horas em 48,8%, entre duas e quatro horas em 17,9%
pacientes, e mais que quatro horas em 33,3%. A média
de tempo de internacdo para pacientes com trauma con-
Tabela 1 - Lobos anatémicos do figado atingidos em
pacientes vitimas de trauma hepatico.

Lobo do figado Frequéncia %

Direito 50 46,73
Esquerdo 27 25,23
Caudado 1 0,93
Direito e esquerdo 6 5,61
Direito e caudado 1 0,93
N&o identificado 22 20,56
Total 107 100,00

Fonte: prontudrios médicos do Hospital Estadual Sdo Lucas (janeiro de
2011 a dezembro de 2013).

Tabela 2 - Lesoes intra-abdominais associadas em pacien-

tes vitimas de trauma hepaético.

Orgao lesado Frequéncia %

Diafragma 30 20,27
Colon 26 17,57
Estdbmago 25 16,89
Rim 17 11,49
Intestino delgado 17 11,49
Baco 10 6,76
Via biliar extra-hepética 9 6,08
Grandes vasos 8 5,4

Pancreas 6 4,05
Total 148 100,00

Fonte: prontudrios médicos do Hospital Estadual Sao Lucas (janeiro de
2011 a dezembro de 2013).
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Tabela 3 - Lesoes extra-abdominais associadas em pacien-

tes vitimas de trauma hepaético.

Regido acometida Frequéncia %
Torax 64 54,7
Membros 37 31,62
Cranio 13 11,11
Pescoco 3 2,56
Total 117 100,00

Fonte: prontudrios médicos do Hospital Estadual Sao Lucas (janeiro de
2011 a dezembro de 2013).

Tabela 4 - Dias da semana em que foi prestado o atendi-
mento médico aos pacientes vitimas de trauma
hepatico.

Dia da semana Frequéncia %

Domingo 27 25,2

Segunda-feira 15 14

Terca-feira 9 8,4

Quarta-feira 18 16,8

Quinta-feira 10 9,3

Sexta-feira 11 10,3

Sabado 17 15,9

Fonte: prontudrios médicos do Hospital Estadual Sdo Lucas (janeiro de
2011 a dezembro de 2013).

tuso foi 13,96 dias e para pacientes com trauma penetran-
te, 12,23 dias.

Em relacdo a técnica operatéria utilizada para
controlar o sangramento hepatico, a hepatorrafia foi a mais
empregada (80,37%) (Tabela 5). A eletrocauterizacéo da
lesdo hepatica foi descrita em quatro casos (3,74%), sen-
do medida Unica e suficiente para estancar o sangramento
em dois destes pacientes. Foram descritas também a utili-
zacdo de agentes hemostaticos topicos em dois casos

(1,87%) e a epiplonplastia em apenas um caso (0,93%).
Em 12 pacientes (11,21%) nenhuma medida de hemostasia
foi necessaria, pois a lesao hepatica ndo apresentava
sangramento ativo. A segmentectomia foi realizada em
dois pacientes (1,87 %) e apenas um deles (0,93%) neces-
sitou de hepatectomia esquerda. A cirurgia para controle
de danos foi realizada em sete pacientes (6,54%). Neces-
sitaram de nova intervencao cirtrgica 18 pacientes
(16,82%), a maioria para se retirar as compressas da cavi-
dade peritoneal. A laparotomia foi ndo terapéutica em
quatro pacientes (3,74%).

Vinte e oito pacientes necessitaram de
hemoderivados no intra-operatério (26,2 %) e a quantida-
de média de hemoderivados utilizados foi 6,07 unidades
de hemoconcentrado e de 3,01 unidades de plasma fres-
co. A drenagem peri-hepatica foi realizada em 27 casos
(25,2%), e o dreno de penrose o mais utilizado (n=15).

Aincidéncia de complicacbes pos-operatérias foi
29,9%, e as mais frequentes foram as infecciosas, incluin-
do a pneumonia, peritonite e abscesso intra-abdominal,
gue representaram 73,9% das complicacdes. Hemobilia
ocorreu em apenas um paciente, que foi tratado com a
embolizacao da artéria hepéatica.

A taxa de sobrevida nos pacientes com trauma
hepatico contuso foi 60% e nos pacientes com traumatismo
penetrante, 87,5% (p<0,05) (Tabela 6). O indice de mor-
talidade foi 17,8% (n=19), sendo as causas mais comuns
de 6bito o choque hemorragico, responsavel por dez ébi-
tos (52,6%), e o choque séptico, responsavel por quatro
6bitos (21%).

DISCUSSAO

O trauma hepético ocorreu com maior frequéncia
em individuos do sexo masculino (86,9%), e que se encon-
travam nas primeiras quatro décadas da vida (83,2 %). Es-
ses resultados sdo similares aqueles alcancados por varios
pesquisadores?>*1°. A maior incidéncia de trauma em adultos

Tabela 5 - Técnicas cirtrgicas empregadas no tratamento das lesdes hepaticas dos pacientes vitimas de trauma hepatico.
Técnica Pacientes* %
Hepatorrafia 86 80,37
Segmentectomia 2 1,87
Hepatectomia esquerda 1 0,93
Eletrocauterizacao 4 3,74
Agentes hemostaticos topicos 2 1,87
Epiplonplastia 1 0,93
Controle de danos 7 6,54
Nenhuma medida (lesdo hepdética sem sangramento ativo) 12 11,21
Laparotomia nao terapéutica 4 3,74

Fonte: prontudrios médicos do Hospital Estadual Sdo Lucas (janeiro de 2011 a dezembro de 2013).

* Em alguns pacientes, mais de uma abordagem foi realizada.
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Tabela 6 -
trauma hepatico.

Lesdes intra-abdominais associadas e a taxa de sobrevida nos traumas contuso e penetrante em pacientes vitimas de

Trauma contuso(n=20)

Trauma penetrante(n=64)

Lesdes intra-abdominais associadas*
Taxa de sobrevida**

(30%) 46
(60%) 56

(71,9%)
(87,5%)

Fonte: prontudrios médicos do Hospital Estadual Sao Lucas (janeiro de 2011 a dezembro de 2013).
*O resultado do teste Qui-quadrado indicou a rejeicao da hipdtese nula no nivel de significancia <1% (p<0,01).
**Q resultado do teste Qui-quadrado indicou a rejeicao da hipdtese nula no nivel de significancia <5% (p<0,05).

jovens do sexo masculino esta associada ao comportamento
de risco aumentado, devido a exposicdo ao alcool e a dro-
gas ilicitas™.

Em virtude do aumento de acidentes de transito
e da violéncia no Brasil, a proporcao de internacdes por
trauma tem aumentado progressivamente e,
consequentemente, a proporcao de gastos do governo. Da
mesma forma, os custos hospitalares sdo diretamente
proporcionais ao tempo de permanéncia hospitalar'™. No
presente estudo, a média de tempo de internacado para
pacientes com trauma contuso foi 13,96 dias e para paci-
entes com trauma penetrante, 12,23 dias, concordando
com a média encontrada na literatura®.

Lima et al. estudaram o perfil epidemioldgico de
vitimas de trauma abdominal submetidas a laparotomia
exploradora e, assim como em nosso trabalho, observa-
ram que houve maior predominancia do trauma no final
de semana'®.

A mortalidade no trauma hepatico, na maioria
dos estudos esta proxima de 20%, considerando todos os
casos admitidos no hospital®. O indice de mortalidade en-
contrado neste estudo foi 17,8%. Dos onze ébitos decor-
rentes de trauma penetrante, dez foram consequéncia de
ferimentos por arma de fogo.

A concomitancia de lesdes intra-abdominais com
o trauma hepatico foi mais comum no traumatismo pene-
trante (p<0,01), conforme ilustrado na tabela 6. No trauma
abdominal penetrante, destacam-se as lesées de grandes
vasos intra-abdominais''. Neste estudo, todas as oito lesdes
de grandes vasos intra-abdominais foram causadas por
traumatismo penetrante, sete delas por arma de fogo. Os
vasos acometidos foram os seguintes: veia cava inferior, veia
hepatica média, artéria esplénica, veia e artéria iliacas co-
muns direitas, veia e artéria mesentéricas superiores.

A hepatorrafia foi a técnica operatéria mais em-
pregada para controlar o sangramento hepatico. Outras téc-
nicas incluem a ligadura direta dos vasos sangrantes, a
eletrocauterizacao, o uso de agentes hemostaticos topicos,
a resseccao hepatica parcial e a ligadura da artéria hepati-
ca. Em casos selecionados, hemorragias refratarias podem
ser controladas com o tamponamento hepatico com com-
pressas, que constitui a cirurgia para controle de danos®.

A cirurgia para controle de danos foi realizada
em sete casos (6,54%) e a sobrevida desses pacientes foi
100%, o que reafirma a cirurgia para controle de danos

como medida que aumenta a taxa de sobrevivéncia de
pacientes gravemente traumatizados, que se encontram
na chamada triade da morte — hipotermia, coagulopatia e
acidose metabolica®'"12.

Pesquisas sobre o tratamento operatorio do trau-
ma hepatico comecaram a crescer no inicio do Século XX.
A manobra de Pringle e a técnica de tamponamento he-
patico foram descritas em 1908, dando origem ao concei-
to de cirurgia de controle de danos'" 3. O tamponamento
hepéatico com compressas tornou-se uma pratica comum
alguns anos depois, durante as duas grandes Guerras Mun-
diais. Nessa época, a mortalidade relativa ao trauma he-
patico era de 60% 4.

Ap6s a Il Guerra Mundial, a mortalidade do trau-
ma hepatico diminuiu, devido ao aumento da experiéncia
no reparo das lesdes. Isso levou ao abandono da cirurgia
para controle de danos, que, na época, foi associada a
uma alta incidéncia de sepse tardia e ressangramento apés
remocao das compressas. A partir da década de 70, a ci-
rurgia para controle de danos recuperou a sua importancia
em pacientes selecionados™.

Até o inicio da década de 90, o tratamento ope-
ratorio era o tratamento padrdo das lesées hepaticas’™. A
partir de entdo, a abordagem diagnéstica e terapéutica da
vitima de trauma abdominal sofreu intensas mudancas®.
Inicialmente, foi constatado que a maioria das lesdes he-
paticas para de sangrar espontaneamente®'®, Em 1908,
Pringle ja havia sugerido que lesbes hepaticas menores
ocasionalmente poderiam curar sem a intervencao cirlrgi-
ca'®. Todavia, pouco foi publicado sobre tratamento nao
operatorio até a década de 80 e os cirurgibes eram resis-
tentes ao tratamento conservador, sobretudo no trauma
contuso’®’.

Essa resisténcia resultava principalmente de trés
fatores: a crenca de que a hemorragia hepatica nao cessa-
ria a menos que controlada cirurgicamente; a preocupa-
cdo de que a falta de drenagem da bile resultaria em fistulas
biliares e complicacdes infecciosas; e a preocupacao de
haver lesdes associadas diante de um lavado peritoneal
positivo'’.

Com o avanco tecnoldgico dos exames de ima-
gem e a maior acessibilidade a tomografia computadorizada
e a ultrassonografia FAST (Focused Assesment with
Sonography for Trauma) o tratamento conservador tornou-
se possivel para os pacientes com trauma hepético contu-
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so estaveis hemodinamicamente' '8, o que contribuiu para
a reducao de laparotomias desnecessarias’'2'82!, Desse
modo, ha uma tendéncia em se evitar a laparotomia de
rotina, em especial para pacientes com trauma hepatico
contuso hemodinamicamente estaveis e sem sinais de
peritonite'.

Além da vantagem de evitar a morbidade de
uma laparotomia desnecessaria’®, o tratamento conserva-
dor tem mostrado outras vantagens sobre o tratamento
cirrgico, como menor taxa de complicagdes, menor ne-
cessidade de transfusdes de hemoderivados, menor tempo
de internacdo hospitalar, especialmente em Unidades de
Terapia Intensiva, e menor taxa de mortalidade!1619.21,

A ultrassonografia FAST é um exame de alta
sensibilidade para o diagnostico de hemoperiténio em pa-
cientes hemodinamicamente instaveis, bem como, para a
identificacdo de lesdes hepaticas'®??. Uma das grandes
vantagens deste exame é que ele pode ser feito a beira
leito, sem a necessidade de locomover o paciente da sala
de emergéncia’®.

Por outro lado, quando o paciente esta estavel
hemodinamicamente, a tomografia computadorizada com
triplo contraste é o método de escolha em pacientes com
trauma abdominal contuso. A tomografia computadorizada
permite determinar a extensdo da lesdo hepatica, docu-
mentar a presenca de hemorragia ativa e detectar lesoes
associadas?. E muito util na definicio da gravidade da le-
sdo hepatica e na decisdo do tratamento conservador’®.

Ja o lavado peritoneal diagnoéstico (LPD) é um
exame Util para o diagnostico de hemoperiténio quando o
paciente esta instavel hemodinamicamente e com altera-
¢do sensorial, e quando ndo ha ultrassonografia e tomografia
computadorizada disponiveis na instituicdo. Portanto, o LPD
pode ser substituido pela ultrassonografia e, em pacientes
mais estaveis, pela tomografia computadorizada®.

Segundo Zago et al., tem ocorrido, nos ultimos
anos, uma diminuicao da incidéncia de traumatismo pene-
trante e aumento da incidéncia de traumatismo contuso
no Brasil®. Entretanto, o presente estudo observou maior

ABSTRACT

prevaléncia de traumatismo penetrante (76,2 %). Essa dis-
crepancia pode ser explicada pelo fato de que o nosso
estudo analisou somente os pacientes operados, sendo que
0s pacientes tratados conservadoramente — a maioria viti-
ma de trauma contuso — ndo foram contabilizados. Vale
ressaltar que o tratamento conservador do trauma hepati-
co contuso em pacientes com estabilidade hemodinamica
tornou-se padrao na maioria dos centros de trauma'®22,

No presente estudo, o lobo direito do figado foi
0 mais acometido, o que também foi demonstrado por
Talving et al.. Segundo Romano et al., o lobo direito do
figado é o mais acometido, porque é a parte mais volumo-
sa do parénquima hepatico’. Lesdes associadas foram en-
contradas em 72 pacientes (85,7%). O alto numero de
lesbes associadas representa um grande desafio para a
conducao dos pacientes, pois a sua presenca dificulta a
decisao do tratamento conservador?? e, muitas vezes, de-
termina a evolucao do paciente.

Observou-se que houve baixa incidéncia de com-
plicacdes pds-operatorias (29,9%). Essa taxa de complica-
¢bes obtida encontra-se abaixo dos parametros encontra-
dos em alguns estudos sobre a epidemiologia do trauma
hepatico, cujas taxas variam de 36 a 38,9%°.

Constatou-se (Tabela 6) que a taxa de mortalida-
de para pacientes com trauma hepético foi maior para o
trauma contuso (40%) do que para o trauma penetrante
(12,5%), possivelmente pela maior taxa de lesdes cranianas
associadas ao trauma contuso, como consequéncia de trau-
ma cranioencefdlico grave. Resultados semelhantes foram
notados por Zago et al., cuja taxa de mortalidade foi 26,5%
para o trauma contuso e 15,8% para o trauma penetrante®.

Apesar dos avancos tecnolégicos de diagnosti-
cos e tratamentos, e da sistematizacao do atendimento ao
politraumatizado proposta pelo Advanced Trauma Life
Support (ATLS®), as taxas de morbimortalidade nos trau-
mas hepaticos permanecem elevadas’**%°. Portanto, o trau-
ma hepatico representa um grave problema de saude pu-
blica, com custos sociais e econdmicos significantes, so-
bretudo por afetar individuos em idade produtiva.

Objective: to evaluate the epidemiological variables and diagnostic and therapeutic modalities related to hepatic trauma patients
undergoing laparotomy in a public referral hospital in the Metropolitan Region of Vitdria-ES. Methods: retrospective study of
review of records of trauma patients with isolated liver damage or in association with other organs, submitted to laparotomy, from
January 2011 to December 2013. Results: during the study period 392 patients underwent laparotomy 107 cases and liver lesions
occurred. The male: female ratio was approximately 6.6: 1 and the average age of the patients was 30.12 years. The most common
mechanism of injury was penetrating, which occurred in 78.5% of patients, and injuries by firearms primarily responsible. Associated
lesions, intra and extra-abdominal, were found in 86% of patients and intra-abdominal lesions were more common in penetrating
trauma. The most commonly used technique was to hepatorrhaphy and surgery to control damage was done in 6.5% of patients.
The average amount of blood products used was 6.07 hemoconcentrated units and 3.01 units of fresh frozen plasma. The incidence
of postoperative complications was 29.9%, the most common being infectious, including pneumonia, peritonitis and intra-abdominal
abscess. The mortality rate was 17.8%, and the survival rate of patients suffering from blunt trauma was 60.0% and penetrating
trauma, 87.5%. Conclusion: despite technological advances in diagnosis and treatment, mortality rates in liver trauma remain high,
especially in patients suffering from hepatic trauma in relation to penetrating trauma.

Key words: Liver. Abdominal Injuries. Wounds and Injuries. Firearms. Accidents, Traffic.
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RESUMDPO

Objetivo: determinar a diferenca da média de hiperplasia miointimal pds-angioplastia na artéria iliaca de coelhos tratados e nao
tratados com extrato das folhas de Moringa oleifera. Métodos: ensaio aleatério em animais de laboratério por cinco semanas de
seguimento, desenvolvido no Biotério do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba. Foram
utilizadas coelhas da raca Nova Zelandia, submetidas a dieta hipercolesterolémica e angioplastia da artéria iliaca externa, randomizadas
em dois grupos: Grupo M200 (n=10), coelhas tratadas com 200mg/kg/dia de extrato de folhas de Moringa oleifera, por via oral;
Grupo SF (n=10), coelhas tratadas com soro fisioldgico 0,9%, por via oral. Apds cinco semanas, os animais foram eutanaziados e as
artérias iliacas preparadas para histologia. Os cortes histoldgicos foram analisados por morfometria digital. A andlise estatistica foi
realizada com o teste t de Student. O nivel de significancia foi 0,05. Resultados: comparando as artérias iliacas submetidas a
angioplastia do grupo M200 com as do grupo SF, ndo houve diferenca significativa da hiperplasia miointimal Conclusdo: ndo houve

diferenca da hiperplasia miointimal nos grupos tratados com soro fisiolégico e Moringa oleifera apés angioplastia.

Descritores: Hiperplasia. Artéria lliaca. Moringa oleifera. Angioplastia. Coelhos.

INTRODUCAO

Cirurgia Vascular reconstrutiva tem enfrentado, na

sua histéria, um fendmeno biolégico complexo, com-
prometendo os resultados, que é a hiperplasia miointimal
e a fibroplasia da anastomose, desenvolvida na anastomose
vascular ou em seguida a angioplastia por baldo, levando
muitas vezes a oclusdo vascular e insuficiéncia da
revascularizacao. Diversas pesquisas tém sido dedicadas,
ao longo dos anos, ao estudo dos mecanismos da intima e
tentativas de controlar o fendbmeno por agentes
farmacoterapéuticos, mas os resultados ainda estdo longe
de serem considerados satisfatorios'.

Hiperplasia miointimal é a proliferacdo e migra-
cao de células musculares lisas da camada média arterial,
além de células da medula éssea que migram para a ca-
mada intima diminuindo, dessa forma, o lumen vascular?.

A Moringa oleifera, Lam (M. oleifera), também
conhecida como Moringa pterygosperma Gaertn, é um
membro da familia de plantas Moringaceae, angiospermas
perenes, que inclui 12 outras espécies. Nativa das partes
sub-Himalaia do norte da India, é cultivada em todas as

areas tropicais e subtropicais do mundo, e é conhecida por
varios nomes populares: arvore de baqueta, arvore de
rabano e malunggay, este o mais comumente encontrado
na literatura®.

A Moringa oleifera ¢ uma planta comestivel.
Uma grande variedade de virtudes nutricionais e medici-
nais tem sido atribuida as suas raizes, cascas, folhas, flo-
res, frutos e sementes*>. Analises fitoquimicas tém eviden-
ciado que as folhas sdo particularmente ricas em potassio,
calcio, fosfato phorous-ferro, vitaminas A e D, aminoacidos
essenciais, bem como, conhecidos antioxidantes, como &-
caroteno, vitamina C, e flavonéides®°.

A flor da moringa tem alto valor medicinal, como
estimulante, afrodisiaco, abortivo, anti-inflamatério. Age
em doencas musculares, tem acdo antitumoral, diminui os
triglicérides, bem como, os colesterodis sérico e suas fra-
cbes — Very Low Density Lipoprotein (VLDL), Low Density
Lipoprotein (LDL), melhorando o indice aterogénico. Dimi-
nui o perfil lipidico no coragao, no figado e na aorta de
coelhos hipercolesterolémicos e aumenta a excrecao fecal
de colesterol. Ja a folha tem atividades purgativas, aplica-
da como cataplasma para feridas. Foi usada nos templos

1. Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS, Brasil; 2. Universidade Federal de Alagoas — UFAL, Maceio, AL, Brasil;
3. Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas — UNICISAL, Maceio, AL, Brasil; 4. Universidade Federal da Paraiba — UFPB, Jodo Pessoa,

PB, Brasil.
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para dores de cabeca, bem como, para hemorroéidas, fe-
bre, dor de garganta, bronquite, olhos e infeccoes de ouvi-
do, escorbuto e catarro. Acredita-se que o suco da folha é
eficiente para controlar os niveis de glicose*.

Dados experimentais' e as primeiras pesquisas
clinicas mostraram que a inibicdo da hiperplasia miointimal
pode ser obtida por administracdo local de drogas
antiproliferativos, como paclitaxel, carregados sobre a su-
perficie de baldes de angioplastia. Por conseguinte, os ba-
|6es eluidores de medicamentos sao uma ferramenta pro-
missora para prevenir a reestenose e evitar a persisténcia
indesejavel dos polimeros dos stents eluidores de drogas
na parede do vaso, aumentando assim, potencialmente, a
seguranca da intervencdo coronariana percutanea'>'.

A presente pesquisa objetivou determinar a di-
ferenca de frequéncia de hiperplasia miointimal pos-
angioplastia na artéria iliaca de coelhos com aterosclerose
experimental tratados e ndo tratados com extrato das fo-
lhas da Moringa oleifera.

METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Eticaem
Pesquisa Animal do Laboratério de Tecnologia
Farmacologica (CEPA/LTF) da Universidade Federal da
Paraiba (UFPB), Campus |, Jodo Pessoa, PB (protocolo 602/
2011), e a pesquisa desenvolvida no Biotério do Laborato-
rio de Tecnologia Farmacéutica.

Tipo de estudo
Ensaio clinico aleatério em animais de experi-
mentagao por cinco semanas de seguimento.

Amostra

Critérios de inclusao

Foram incluidos 20 coelhos fémeas adultos jo-
vens (12 meses de idade e pesando mais de 2kg de peso
corporal) da espécie Oryctolagus cuniculus da linhagem
Nova Zelandia, submetidos ao processo de hiperplasia
intimal da artéria iliaca comum esquerda pos aterosclerose
experimental por gema de ovo'.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos os coelhos com idade superior
a seis meses, peso corporal inferior aos 2kg e superior aos
4kg, portadores de doenca prévia ou com alteracoes
anatomicas das estruturas abordadas.

Amostragem

Foram estudados os coelhos selecionados, que
formaram uma amostra probabilistica.

Randomizacao

O sorteio dos animais para cada grupo foi feito
aleatoriamente por permutacdo de bloco'™ com o auxilio
de um programa Research Randomizer (disponivel em: http:/
/www.randomizer.org/form.htm), sendo dois blocos com
dez numeros. Cada bloco correspondeu a um grupo e os

numeros gerados aos animais. Constituiram dois grupos
com dez coelhas cada.

Os animais receberam uma letra e um ndmero
correspondente ao grupo de administracao e para identifi-
cacao do animal (exemplo: M1 — animal 1 do grupo
Moringa; C2 — animal 2 do grupo controle). Essa marca-
cao foi feita por meio de escrita feita por tinta azul indelé-
vel na face interna da base da orelha com caneta tipo
piloto permanente (permanent mark).

A aterosclerose foi induzida, utilizando uma die-
ta hipercolesterolémica a base de gema de ovo; 20ml/dia,
divididas em duas tomadas, por via oral, num periodo de
100 dias.

Optou-se pelo manejo fechado dos animais e a
experimentacao foi realizada no proprio biotério de origem,
onde existe um ambiente propicio, com sistema de ventila-
cao-exaustao forcado, periodos de luminescéncia natural,
temperatura média de 20°C, ruido minimo e umidade em
torno de 50%. Os animais foram mantidos em gaiolas indi-
viduais apropriadas com area de 0,64m?, sem contato com
as secrecdes naturais, pois sao adaptadas para que se man-
tenha a devida higiene. A dieta foi constituida de agua e
racdo comercial granulada ad libtum, antes e durante o ex-
perimento, conforme literatura'.

A hiperplasia miointimal foi induzida pela seguin-
te técnica: as coelhas foram anestesiadas com xilazina na
dose de 10mg/kg e ketamina na dose de 40mg/kg, por via
intramuscular, na coxa, segunda técnica descrita na litera-
tura. A oxigenacao foi mantida por entubacao orotraqueal
seguindo a técnica de visdo direta, acoplada a fonte de O,
com o auxilio de anestesista'®. Ap6s inducdo anestésica,
foram realizadas tricotomias nas regides inferior do abdo-
me e inguinal, seguidas de limpeza adequada do local, e
antissepsia com alcool iodado. Procedeu-se, entdo, a inci-
sdo na pele com 2 a 3 cm de extensdo no sentido longitu-
dinal na prega inguinal com bisturi lamina 15, para exposi-
cao da artéria femoral direita, que foi reparada com sutura
simples de nylon 3.0, ao final do procedimento. Foi coleta-
da amostra de sangue para dosagem de colesterol total,
High Density Lipoprotein (HDL), LDL, VLDL e triglicerideos.
Este sangue foi enviado ao laboratério de bioquimica do
Biotério para a respectiva dosagem. Foi realizada pequena
arteriotomia transversal com bisturi ldmina 11, por meio
da qual foi introduzida uma guia metélica nimero 0,014"
(polegadas), pela qual foi introduzido um cateter-balao de
3mm de diametro por 20mm de comprimento (raio balao/
artéria de 2,5 a 3,0:1), que foi inserido no lumen da artéria
iliaca direita (AID). Em cada artéria, o cateter-baldo foi
insuflado pelo tempo de um minuto, na pressao nominal,
levando a distensdo da parede arterial. Ap6s desinsuflacdo
do baldo, foi realizada ligadura das artérias com fio algo-
dao 3.0. Por fim, a pele foi suturada com fio de nylon 3,0.
Foram administrados analgésicos (ibuprofeno 10mg/kg por
via oral, por cinco dias) e antibiodticos (cefaclor 20mgrkg/
dia dividido em duas tomadas) para ambos os grupos no
pos-operatorio para evitar sofrimento do animal. Vinte e
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quatro horas apos a realizacao da lesdo arterial, iniciou-se
a administracao das drogas de nossa pesquisa nos dois gru-
pos.

O grupo M (Moringa) recebeu 200mg/kg de ex-
trato etandlico bruto das folhas de Moringa oleifera por
gavagem por cinco semanas e o grupo C (controle negati-
vo) recebeu soro fisioldgico 0,9% 10ml/dia por cinco se-
manas por gavagem.

Com o término do experimento, os animais fo-
ram submetidos a eutanasia sob dose letal do anestésico,
e foram coletadas as artérias iliacas comuns com o segui-
mento que foi submetido a lesdo pelo baldo entre as
excisoes. Além disso, foi coletada nova amostra de sangue
para dosagem de colesterol total, HDL, LDL, VLDL e
triglicerideos. Os blocos arteriais foram fixados em formalina
a 10% por no minimo 24h e, em seguida, levados para o
preparo rotineiro de laminas histolégicas para microscopia
Optica: desidratacdo gradativa e crescente de alcool a 70%
até o alcool absoluto — diafanizacao em xilol e embebicao
em parafina liquida a 60°C. Os blocos de parafina, assim
preparados, foram cortados no micrétomo com espessura
de 3im e os cortes montados em laminas de vidro extrafinas
(76 x 25 mm). Em seguida foram coradas em hematoxilina-
eosina (HE); depois, montadas com laminulas e resina na-
tural. As laminas foram preparadas e examinadas por pa-
tologista devidamente credenciado com aumentos de 10 e
40 vezes.

O sangue foi enviado para o laboratério, onde
foi realizada a dosagem padrao dos parametros acima.

O mascaramento para a microscopia foi realiza-
do pela numeracdo sequencial, sendo que a verdadeira
correlacdo era conhecida apenas por aquele que realizara
a marcacao das orelhas (pesquisador principal). A nova
identificacdo foi guardada em envelope selado, que s6 foi
aberto no momento da andlise dos dados, apds a
mensuracao da variavel primaria. O patologista ndo soube
gual método foi utilizado no vaso alvo.

Apds andlise histolégica, as laminas foram foto-
grafadas com camera fotografica digital (Canon Power Shot
AB40®) em aumento dptico de 4x associado a aumentos
optico do microscépio (Nykon®) de 2x e 10x.

As imagens dos cortes histolégicos, coradas pelo
método de HE, foram digitalizadas para analise
morfométrica a partir da microscopia éptica convencional
com objetiva de 2x, com lentes plano-acromaticas, camera
de circuito fechado colorida com zoom 6éptico de 4x, ge-
rando arquivos de imagem com 3648 x 2736 pixels. As
imagens foram digitalizadas com aumento microscépico
de 2x. As medidas morfométricas foram realizadas por
meio de sistema de processamento e analise digital
“Imagel64 NIH Image”, sem a interferéncia do observa-
dor, mantido “cego” na mensuracdo. Para cada segmen-
to analisado, foram medidas a area da luz e a area inter-
na das laminas elasticas interna e externa. Com base
nesses resultados, foram calculados: 1) a drea da cama-
da médio intimal — subtraindo-se a regido da parede do

vaso compreendida entre lamina elastica externa e a luz
do vaso; 2) o indice da hiperplasia médio intimal — divi-
dindo-se a drea da camada médio intimal pela sua soma
com a luz do vaso.

A variavel primaria foi a diferenca de frequéncia
da média de hiperplasia miointimal.

Para a eficacia do tratamento, a hiperplasia
miontimal foi avaliada por morfometria; os valores foram
em darea e em pixels, em seguida, realizada a média de
cada grupo. A diferenca dessas médias da area é que foi
utilizada para afirmar qual tratamento é mais eficiente.

As varidveis secundarias foram o colesterol total
e suas fracoes (HDL, LDL, VLDL) e triglicérides.

Como dados complementares, foram estudados
o peso corporal do animal (massa ou quantidade de peso
de um individuo, expresso em unidades de quilogramas).
O quilograma é a quantidade de massa, que é igual a
massa do prototipo internacional do quilograma’®; idade
(calculada, em meses completos, no ultimo dia do més de
referéncia da pesquisa, com base no dia, més e ano do
nascimento do animal).

Método estatistico

Célculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi arbitrado em 20 coe-
lhos, baseado na literatura, onde ha trabalhos que com-
provam resultados estatisticos aceitaveis com um niimero
menor de animais no experimento com modelo animal
semelhante?®?? e para respeitar as normas da Sociedade
Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratérios (SBCAL).
A andlise estatistica foi realizada com o teste t de Student
e calculando o intervalo de confianca (IC) de 95% para
cada ponto estimado.

Anélise estatistica

Os dados foram coletados em um formulario
padronizado e os dados armazenados em uma planilha
eletronica de dados. A andlise descritiva foi realizada cal-
culando o intervalo de confianca de 95% para cada ponto
estimado. Os célculos foram realizados com o auxilio do
aplicativo estatistico GraphPad Instat® Prism 5 (2012), ver-
sao para Mac.

Os dados sdo apresentados como média e des-
vio padrdo. A comparacdo entre os grupos foi realizada
através do teste t de Student, para os dados
histomorfométricos. Os calculos foram realizados com o
auxilio do aplicativo estatistico GraphPad Instat® Prism 5
(2012), versao para Mac.

RESULTADOS

Comparando-se a média do complexo médio
intimal dos grupos estudados (Média SF = 35,74 % da arté-
ria) e (Média M 200 = 38,66% da artéria), nao houve
diferenca estatistica quando aplicamos o teste U de Mann-
Whitney; P=0,33 (Tabela 1).
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Tabela 1 - Complexo Médio Intimal das Artérias lliacas.

Grupo Média (%) Desvio Padrao (+/-) IC 95% Min Max
SF0,9% 35,74 5,56 31,76 a 39,71 29,23 45,46
M 200 38,66 7,39 33,37 a 43,94 24,1 47,02
P=033

Quando comparados os valores do colesterol to-
tal, HDL, LDL e Triglicérides, também nao foram estatisti-
camente significativos.

Em relacdo ao peso, houve diferenca nas médi-
as de ambos os grupos quando comparamos os periodos
pré e pos experimento (Tabelas 2 a 5 e Figura 1).

DISCUSSAO

A pesquisa foi realizada em coelhos, uma vez
gue Yanni mostrou que os coelhos New Zealand

Tabela 2 - Lipidograma pré-medicacao — Grupo SF.

(Oryctolagus cuniculus) séo muito sensiveis a inducdo de
lesbes aterosclerdticas e cita como um dos mais importan-
tes modelos de estudo de aterosclerose?. A construcao de
modelos induzindo a aterosclerose, farmacologicamente
ou através de dietas aterogénicas, associada a lesao por
baldo de angioplastia, resulta em formacao de placas simi-
lares aquelas encontradas em artérias coronarias huma-
nas?.

Brasselet et al., também utilizaram artérias iliacas
de coelhos submetidos a aterosclerose experimental com
dieta com alto teor de colesterol?’. No entanto, a analise
das artérias iliacas de coelhos contrap6s a predominancia

SF 0,9%

Média Desvio Padrao (+/-) IC 95% Max Min
Colesterol Total (mg/dl) 53,1 50,11 17,26 a 88,94 194 25
HDL (mg/dl) 20,87 6,966 15,887 a 25,853 32,8 3,9
LDL (mg/dl) 14,8 37,37 11,93 a 41,53 120 -6
VLDL (mg/dl) 17,5 18,65 4,16 a 30,54 70 9
Triglicérides (mg/dl) 88,5 95,44 20,22 a156,78 269 39
Tabela 3 - Lipidograma pés-medicacao — Grupo SF.

SF 0,9%

Média Desvio Padrao (+/-) IC 95% Max Min
Colesterol Total (mg/dl) 46,4 19,66 32,33 a 60,47 97 31
HDL (mg/dl) 19,08 16,189 7,499 a 30,661 53,8 7,8
LDL (mg/dl) 11,17 9,815 4,149 a 18,191 38 4,7
VLDL (mg/dl) 16,15 6,627 11,409 a 20,891 26,7 5,2
Triglicérides (mg/dl) 95,4 80,95 37,49 a153,31 269 39
Tabela 4 - Lipidograma pré-medicacdo Grupo M 200.

M 200

Média Desvio Padrdo (+/-) IC 95% Max Min
Colesterol Total (mg/dl) 44,75 11,23 35,36 a 54,14 61 29
HDL (mg/dl) 23,513 3,702 20,418 a 26,607 55 28
LDL (mg/dl) 5,13 12,02 4,92 a 15,17 25 -9
VLDL (mg/dl) 16,25 3,58 13,26 a 19,24 20 10
Triglicérides (mg/dl) 82,63 18,41 67,24 a 98,01 100 51
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Tabela 5 - Lipidograma pés-medicacdo — Grupo M 200.
M 200

Média Desvio Padrao (+/-) IC 95% Max Min
Colesterol Total (mg/dl) 42,56 11,2 33,94 a 51,17 55 28
HDL (mg/dl) 22,778 9,101 15,782 a 29,773 37,5 5.1
LDL (mg/dl) 3,889 8,525 2,664 a 10,442 22,7 -5,2
VLDL (mg/dl) 15,9 6,13 11,188 a 20,612 27,2 9,4
Triglicérides (mg/dl) 79,44 30,66 55,87 a 103,01 136 47

das lesdes ateroscleroticas que se encontram, mais frequen-
temente, no arco adrtico e aorta toracica de coelhos sub-
metidos a aterosclerose experimental, sequndo Taylor e
Fan??,

O territorio iliaco foi escolhido pela existéncia
de dados que demonstram que esse sitio é um territério
em que a angioplastia pode ser realizada, inclusive com
o implante seletivo de stent?, o que nao foi realizado
nesta pesquisa, uma vez que se optou apenas por
angioplastia por baldo. Estudo, como o classico de Indolfi
et al., que utilizou cateter de Fogarty para provocar a
lesdo endotelial mostrou que a reestenose apoés
angioplastia com cateter baldo era causada pelo
remodelamento eldstico negativo e pela proliferacao e
migracdo das células musculares lisas vasculares
(CMLV)?. No modelo citado, utilizando carétidas de ra-
tos, a resposta da parede arterial ao dano provocado
pela angioplastia é a liberacao de fatores de crescimen-
to e outros fatores, biologicamente ativos, que mudam
a composicao da matriz extracelular e promovem a
mudanca fenotipica das CMLV de contrateis para sinté-
ticas (desdiferenciacdo), levando a proliferacao das cé-
lulas na camada média e migracdo para a camada inti-
ma, formando a neointima?*. Da mesma forma,
Mongiardo et al. utilizam o baldo de angioplastia para
simular com maior fidedignidade o stressinduzido pela

Figura 1 - Fotomicrografia do complexo miointimal das arterias
de coelhos. Esquerda — Grupo da Moringa oleifera
200mg/Kg/dia. Direita — Grupo controle Aumento de

8x HE.

angioplastia®. A presente investigacao foi realizada com
insuflacdo de um balao de angioplastia 3,0 x 20 mm na
artéria iliaca de coelho, utilizando pressao nominal ma-
xima (Pressdo de ruptura) do baldo por um periodo de
um minuto e obedecendo a uma proporcionalidade
(baldo:artéria) de 2,5-3,0:1, enquanto o estudo de
Taylor?? obedeceu a razdo de 1,0-1,2:1.

O resultado da pesquisa nao apresentou efeito
significativo na reducdo de peso, colesterol ou triglicérides.
Estas varidveis secundarias analisadas, ao contrario do tra-
balho de Metha et al., que mostrou haver efeito
hipolipidémico e influiu na diminuicdo do peso dos coe-
lhos?. A presente pesquisa, assim como a de Metha et al.,
utilizou a dosagem de 200mg/kg/dia de extrato alcodlico
de folhas, sendo que aquele autor utilizou os frutos duran-
te o periodo de 120 dias. Em nosso estudo, a intervencao
foi feita em 35 dias, uma vez que o objetivo principal era a
avaliacdo do efeito do extrato de folha Moringa na
hiperplasia intimal, ja que as fases da hiperplasia intimal
giram em torno de quatro semanas, segundo literatura e
de acordo com Indolfi et al.?.

Karas et al. defende o modelo suino como mo-
delo ideal para a reproducao de hiperplasia®’. Entretanto,
um bom modelo de reestenose necessita de animais mais
baratos, acessiveis e faceis de manusear. Assim como Le
Tourneau et al.?8, optou-se por utilizar as artérias iliacas de
coelhos hipercolesterolémicos como modelo animal para
aterosclerose e hiperplasia miointimal.

Jain et al. utilizaram até 600mg/kg/dia quando
avaliaram a atividade hipolipidémica da Moringa oleifera
Lam?. Dessa forma, outras concentracoes maiores podem
ser testadas.

Em relacdo aos niveis de lipidios, nao se obteve,
também, diferenca estatistica, talvez porque a dieta
aterogénica tenha sido suspensa no periodo que sucedeu
a angioplastia.

Por fim, a investigacdo ndo apresentou dife-
renca significativa em relacao a area miointimal quando
se comparou o grupo controle, em que se utilizou o soro
fisiolégico, e o grupo em que se administrou o extrato
de folhas de moringa na dosagem de 200mg/kg/dia, pos-
sivelmente devido a baixa dosagem do extrato de
moringa.
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Estudos com dosagens maiores do extrato folha

de moringa devem ser realizados, podendo ainda subme-
ter outras partes da planta a testes, uma vez que ha uma
série crescente de trabalhos mostrando efeitos benéficos
guando se utiliza com intuitos medicinais.

ABSTRACT

Concluindo, ndo houve diferenca de frequéncia

de hiperplasia miointimal na artéria iliaca nos grupos trata-
dos com soro fisioldgico e Moringa oleifera, na concentra-
cao estudada, apés angioplastia.

Objective: to assess post-angioplasty myointimal hyperplasia in iliac artery of rabbits treated with extract of Moringa oleifera
leaves. Methods: we conducted a randomized trial in laboratory animals for five weeks of follow-up, developed in the Vivarium of
Pharmaceutical Technology Laboratory of the Universidade Federal da Paraiba. We used rabbits from the New Zealand breed,
subjected to a hypercholesterolemic diet and angioplasty of the external iliac artery, randomized into two groups: M200 Group
(n=10) — rabbits treated with 200mg/kg/day of Moringa oleifera leaves extract orally, SF group (n=10) — rabbits treated with 0.9%
saline orally. After five weeks, the animals were euthanized and the iliac arteries prepared for histology. Histological sections were
analyzed by digital morphometry. Statistical analysis was performed using the Student's t test. The significance level was 0.05.
Results: there was no significant difference in myointimal hyperplasia between M200 and SF groups when comparing the iliac
arteries submitted to angioplasty. Conclusion: there was no difference of myointimal hyperplasia between groups treated with

saline and Moringa oleifera after angioplasty.

Key words: Hyperplasia. lliac Artery. Moringa oleifera. Angioplasty. Rabbits.
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O papel da expressao imunoistoquimica do P16"™%4 e do P53 na
predicdo da recorréncia da nic-ag ap6s tratamento por conizacao

The role of P16"%“2 and P53 immunostaining in predicting recurrence of HG-CIN

after conization treatment
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a expressdo dos biomarcadores p16™<“ e p53, nas pecas de conizacdo de pacientes com neoplasia intraepitelial
cervical de alto grau (NIC-AG), correlacionando com a capacidade de predizer o risco de recorréncia. Métodos: estudo retrospec-
tivo de pacientes com NIC-AG em biodpsia de colo uterino, tratadas por conizacdo, entre janeiro de 1999 e janeiro de 2006 e
seguimento minimo de 18 meses. A expressao dos biomarcadores p16 e p53 foi avaliada através de técnica de microarranjos
teciduais e correlacionada com a recorréncia da doenca. Para andlise utilizou-se o teste das proporcdes (qui-quadrado), consideran-
do valor p<0,05, 1C95% e célculos de sensibilidade, especificidade e acuracia destes imunomarcadores na predicao de recorréncia.
Resultados: oitenta e trés pacientes, idade entre 16 e 86 anos (35+11,7), divididas em dois grupos: 30 com recorréncia da NIC-AG
(grupo estudo) e 53 sem recorréncia (grupo controle). A média de idade, paridade, habito de fumar e técnica de conizacdo foram
semelhantes nos dois grupos. A expressao do p53 esteve presente em 43% do grupo estudo e 57% do grupo controle e para o p16
esteve presente em 43% do grupo estudo e 57% do grupo controle (p>0,05). O p53 apresentou valor preditivo positivo (VPP) de
42% e valor preditivo negativo (VPN) de 73%, sensibilidade de 70%, especificidade de 47% e acuracia de 59%. O p16, VPP de 42%
e VPN de 72%, sensibilidade de 66%, especificidade de 49% e acuracia de 56%. Conclusdo: a expressao imunoistoquiimica do p53
e do p16 apresentaram baixa sensibilidade e baixa especificidade como marcadores capazes de predizer a recorréncia da NIC-AG

tratada por conizacao.

Descritores: Neoplasia Intraepitelial Cervical. Conizacdo. Recidiva. Marcadores Bioldgicos.

INTRODUCAO

O cancer do colo uterino ainda se apresenta como um
problema de saude publica no Brasil e no mundo,
tanto por sua alta incidéncia, como por sua elevada
morbimortalidade’?.

O que particulariza este cancer em relacdo as
demais neoplasias é o fato de que se desenvolve a partir
de lesdes pré-invasivas bem definidas, de comportamento
conhecido, e de evolucdo lenta, as chamadas “neoplasias
intraepiteliais cervicais (NIC)"3.

Além da recorréncia da lesdo nos primeiros anos
de seguimento, as mulheres que foram tratadas de NIC 2
ou 3 permanecem em risco de desenvolver um carcinoma
invasor por um longo periodo de tempo*.

Os indices de recorréncia poés-tratamento con-
servador variam entre 13 e 26%, nos trabalhos mais re-
centes>’. Ainda nao é possivel predizer quais casos de NIC
irdo progredir ou regredir. Seguimento regular por citologia
pode proporcionar boa eficacia através da deteccao das

alteracdes celulares e conseguir, com isso, significante re-
ducao nos indices de morbimortalidade do cancer do colo
uterino através do diagnostico precoce, entretanto, o cus-
to-efetividade deste sequimento ainda esta em debate®.

A deteccao de alteracdes celulares originadas
pela expressao desregulada das oncoproteinas virais apa-
rece COMo promissor na caracterizacdo de marcadores de
progressao tumoral. A identificacdo e o estabelecimento
do padrao de alteracdo dessas proteinas poderao definir
marcadores com alto poder preditivo positivo*.

A proteina supressora tumoral celular p16M<a
tem sido identificada como um marcador da infeccdo por
HPV (human papiloma virus). Em uma infeccdo HPV
transformante, os oncogenes virais E6 e E7 interferem subs-
tancialmente com a apoptose e a regulacdo do ciclo celu-
lar. Células afetadas expressam fortemente a p16 para
controlar a ativacdo do ciclo celular irregular, podendo ser
detectado por imunohistoquimica®'°.

A proteina 53 (p53) é uma proteina supressora
tumoral que, nos seres humanos, é codificada pelo gene

1. Servico de Patologia Cervical do Hospital Erasto Gaertner (HEG), Curitiba, PR, Brasil; 2. Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba, PR,
Brasil; 3. Servico de Anatomia-patolégica do Hospital Erasto Gaertner (HEG), Curitiba, PR, Brasil; 4. Departamento de Tocoginecologia da

Universidade Federal do Parana.
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TP53". Como “guardia do genoma” pode parar o ciclo
celular em resposta a um dano ao DNA da célula. O
oncogene viral E6 do HPV modifica a proteina p53 e a
inativa, interferindo no controle do ciclo celular™.

A importancia da inativacdo da p53 na
carcinogénese cervical tem sido bem documentada, entre-
tanto, estudos tém falhado em demonstrar diferentes es-
cores de imunorreatividade da p53 em neoplasia
intraepitelial cervical e o cancer cervical. Também tém re-
portado resultados conflitantes da relacao entre a expres-
sdo do p53 e a progressdo da neoplasia intraepitelial do
colo uterino™.

Poucos estudos tém correlacionado a capacida-
de de predizer a recorréncia da NIC-AG tratada, com a
expressao das proteinas tumorais por imunoistoquimica' ™,

Tendo em vista a importancia da avaliacdo do
papel dos biomarcadores na predicdo da progressdo das
lesdes de NIC-AG, o presente estudo visa avaliar a expres-
sao dos biomarcadores p16™NK4 e p53, nas pecas de
conizacdo de pacientes com diagnostico de neoplasia
intraepitelial cervical, utilizando a imunoistoquimica em
microarranjos teciduais, e correlacionando esta expressao
com a capacidade de predizer recorréncia da doenca.

METODOS

Foram avaliadas 83 pacientes com diagnostico
histolégico de neoplasia intraepitelial cervical de alto grau
(NIC 2 e 3), que foram tratadas por conizacao, no Hospital
Erasto Gaertner, Curitiba/PR, no periodo de janeiro de 1999
a janeiro de 2006.

A amostra de pacientes foi dividida em dois gru-
pos: - Grupo ESTUDO (pacientes com recorréncia da NIC-
AG, apds o tratamento por conizacao, em seguimento
minimo de 18 meses); - Grupo CONTROLE (pacientes com
auséncia de recorréncia da doenca, apés tratamento por
conizacdo, em seguimento minimo de 18 meses).

O estudo foi devidamente aprovado pelo Comi-
té de Etica em Pesquisa do HEG sob o protocolo n° 1947.

Selecdo da amostra

Critérios de inclusao: mulheres acompanhadas
no Servico de Patologia Cervical do HEG, entre 16 e 86
anos de idade, que foram submetidas a citologia,
colposcopia e biépsia do colo uterino comprovando NIC-
AG, e tratadas por conizacao, identificando qualquer grau
de NIC no produto histolégico do cone, e com seguimento
minimo de 18 meses. O seguimento foi considerado ade-
guado quando era realizado através de citologia,
colposcopia, e, se necessario, biépsia, em intervalo semes-
tral.

Critérios de exclusao: dados insuficientes de pron-
tuério, tempo de seguimento clinico pés-conizacado inferior
a 18 meses, pacientes submetidas a histerectomia por do-
enca benigna, presenca de carcinoma invasor em biépsia

ou no produto da conizacdo, auséncia de evidéncia de
neoplasia intraepitelial cervical apés avaliacdo micros-
copica do produto de conizacdo e blocos de parafina
em condicdes inadequadas para a realizacdo da
imunoistoquimica.

Foi determinado como recorréncia da doenca a
presenca de NIC 1, 2 ou 3 em citologia, colposcopia e/ou
bidpsia de colo uterino durante o seguimento clinico.

Técnica de preparo e leitura das laminas
para realizacdao da imunohistoquimica

A expressao das proteinas foi observada em |a-
minas de tissue microarray confeccionadas a partir do blo-
co de parafina do produto de conizacao.

Foram confeccionados novos cortes histoldgicos,
a partir dos blocos de parafina originais do produto da
conizacao de cada paciente, pela técnica de tissue
microarray, para serem submetidas a aplicacdo dos
imunomarcadores p53 e p16™<4, de forma artesanal, no
Laboratério de Patologia Experimental da PUCPR.

Cada lamina de tissue foi confeccionada com
20 amostras, sendo uma de cada paciente, totalizando seis
laminas de tissue para cada imunomarcador, sem identifi-
cacdo do grupo pertencente, de modo que a leitura da
reacao imunoistoquimica fosse feita evitando viés de con-
taminacao.

Os kits de imunoistoquimica utilizados foram: -
Anticorpo p53 pré-diluido (monoclonal de rato, clone DO-
7, diluido 1:100, Biocare Medical®, Concord, USA); -
Anticorpo p16 pré-diluido (monoclonal de rato, clone
16p04-jc2, diluido 1:100, Bio Sb®, Santa Barbara,
California, USA).

Apo6s preparo, as laminas foram submetidas aos
seguintes processos: desparafinizacdo; recuperacao
antigénica com citrato pH 6,0; bloqueio de peroxidase
enddgena; diluicdo de cada anticorpo a 1:100 e aplicacao
do anticorpo primario sobre cada lamina, depois lavagem
com PBS especifico de cada imunomarcador; aplicacdo do
anticorpo secundario e, finalmente, aplicacdo do DAB es-
pecifico e contracoloracéo.

Foram determinados os seguintes elementos
imunoistoquimicos: positividade da reacdo e sua intensida-
de (analise qualitativa), padrdo de positividade da reacao
(andlise quantitativa) e imunolocalizacdo (avaliada somente
para o anticorpo p16).

Os elementos imunoistoquimicos foram defini-
dos em semelhanca a pesquisa de Jung et al., publicada
em 2010, em seu estudo de marcadores de progressao
tumoral™.

A andlise qualitativa foi dividida em reacao posi-
tiva e negativa. A reacdo foi considerada positiva quando
impregnou de coloracdo amarronada os nucleos e/ou o
citoplasma de ao menos 25% da amostra viavel e avalia-
vel do tumor. A reacdo negativa foi considerada quando
ndo houve nenhuma coloracao caracteristica da reacao
imunoistoquimica.
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A reacao positiva foi dividida em dois grupos:
positiva forte (quando a intensidade da coloracéo foi se-
melhante ao controle utilizado) e positiva fraca (quando a
intensidade da coloracdo foi substancialmente menor do
gue a do controle positivo utilizado, s6 podendo ser obser-
vada com clareza com aumento de 100 vezes).

A andlise quantitativa foi classificada como:
positividade difusa (a reacdo foi positiva numa extensao
que englobava mais de 50% da amostra vidvel e avalia-
vel), positividade multifocal intensa (a reacdo foi positiva
numa extensdo que englobava entre 25 e 50% da amos-
tra vidvel e avalidvel do tumor) e positividade multifocal
leve (a reacao foi positiva numa extensdo que englobava
menos de 25% da amostra viavel e avaliavel).

Para o p16 ainda foi determinado a
imunolocalizacdo e ficou assim classificado: padrao nu-
clear de positividade, padrao citoplasmatico de
positividade, padrdo nuclear e citoplasmdatico de
positividade simultaneos.

O imunomarcador demonstrou coloracao casta-
nho-amarronada, em nivel nuclear, para os cortes positi-
vos para o p53 e castanho-amarronada, em nivel nuclear e
citoplasmatico, para o p16 (Figura 1).

Depois de aplicados esses critérios, o estudo re-
sultou em 83 pacientes, sendo 30 no grupo estudo e 53
pacientes no grupo controle (organograma, Figura 2).

APV e

Figura 1 -

O contraste da expressdao imunoistoquimica dos
biomarcadores p16INK4 e p53 em pecas histolégicas
contendo neoplasia intraepitelial cervical.

Fonte: Laboratdrio de Anatomia-patolégica, HEG

A- reacdo negativa para p16 (nem nucleo nem citoplasma coram),; B-
reacdo positiva para p16 (coloracao amarronada nos ntcleos e
citoplasma), C- reacdo negativa para p53 (nenhuma coloracdo nos
nucleos);, D- reacédo positiva para p53 (coloracado amarronada no nu-
cleos).

Andlise estatistica

Foi realizada analise estatistica das variaveis, uti-
lizando-se o programa SPSS 12.0, buscando Intervalo de
Confianga superior a 95% e nivel de significancia de 5%.

Para a equiparagao dos dois grupos estudados
foram avaliadas as variaveis idade, paridade, tipo de trata-
mento realizado e tempo de seguimento pés-tratamento.

Para a comparacao da variavel idade foi utiliza-
do o teste t de Student. Para comparacao da variavel pari-
dade foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Na andlise dos imunomarcadores, a compara-
¢do da positividade de imunorreacdo entre os grupos estu-
do e controle foi realizada por meio do teste do qui-qua-
drado e/ou teste exato de Fisher e identificado o valor de
p. Realizado ainda o cdlculo do valor preditivo positivo (VPP)
e do valor preditivo negativo (VPN), sensibilidade,
especificidade e acuracia de cada marcador para predizer
a recorréncia.

RESULTADOS

O grupo estudo apresentou média de idade de
36+12 anos (IC95%: 33-40), média de paridade de 3+2
filhos (IC95%: 2-4), 42% tinham habito de fumar e 95%

491 CONIZACOES POR NIC-AG

9 CASOS SEM NIC
198 DADOS NA 7CEC FOLLLOWUP
8M
i
173 104
INCLUIDOS
EXCLUIDOS |
PERDA CORRETO
SEGUIMENTO HTA POR DOENGCA SEGUIMENTO
147 BENIGNA 104
26
IMMUNOHISTOQUIMICA
EXCLUIDOS INCLUIDOS
21 83
GRUPO CONTROLE GRUPO ESTUDO
53 30

Figura 2 - Diagrama Consort (Desenho do Estudo).
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delas foram tratadas com conizacdo por cautério de alta
frequéncia (CAF) e 5% com conizacao a bisturi a frio.

O grupo controle apresentou média de idade de
34+12 anos (IC95%: 31-37), média de paridade de 3+2 filhos
(IC95%: 2-3), 50% tinham habito de fumar e 92% delas fo-
ram tratadas por CAF e 8% com conizacao por bisturi a frio.

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
guando comparados por idade (p=0.2), paridade (p=0.2),
habito de fumar (p=0.5) e técnica de conizacdo (p=0.7).

Das 83 pacientes analisadas, todas tinham re-
sultado de NIC 2 ou 3 em bidpsia de colo uterino prévia a
conizacdo e o produto histolégico da conizacdo exibiu re-
sultados entre NIC 1 e 3. No produto de conizacdo do gru-
po controle: trés casos de NIC 1, 25 casos de NIC 2, 26
casos de NIC 3. No produto de conizagao do grupo estudo:
trés casos de NIC 1, nove casos de NIC 2, 18 casos de NIC
3, ndo demonstrando diferenca estatistica quanto ao grau
da gravidade da NIC no produto final da conizacao, entre
0S grupos, no que tange ao risco de recorréncia (p=0.1).

Na andlise dos imunomarcadores, cada grupo
foi avaliado individualmente para recorréncia e/ou cura cli-
nica e feito o calculo do valor preditivo positivo (VPP) e do
valor positivo negativo (VPN) do teste, a sensibilidade, a
especificidade e a acuracia de cada marcador na previsao
desta recorréncia.

O p53 esteve presente em 43% (n=21) das paci-
entes do grupo estudo e em 57% (n=28) do grupo contro-
le, e da mesma forma, nao foi identificado em 73% (n=25)
das pacientes do grupo controle e em 26% (n=9) do estu-
do. Nao exibiu, portanto, valor de significancia estatistica
para predizer recorréncia da doenca, com valor de p igual
a 0,1 (Tabela 1).

O p16 foi encontrado em 43% (n=20) das paci-
entes do grupo estudo e em 57% (n=27) do grupo contro-
le. Em contraposto, ndo foi detectado em 72% (n=26) das
pacientes do grupo controle e 28% (n=10) do grupo estu-
do. Da mesma forma, também néo evidenciou valor de
significancia estatistica para predizer recorréncia, com va-
lor de p=0,1 (Tabela 1).

Baseado nesses dados, para o P53 o VPP foi 42 %
e ovalor VPN, 73%. Este apresentou sensibilidade de 70%,
especificidade de 47% e acuracia de 59% para predizer a
recorréncia da NIC.

Para o0 p16, o VPP do exame foi 42% e o VPN,
72 %, na mesma situacdo, demonstrando sensibilidade de
66%, especificidade de 49% e acuracia de 56% do teste
para predizer recorréncia da doenca.

N&o houve diferenca significante na analise quan-
titativa da reacdo imunoistoquimica entre os grupos estu-
dados para o p53 (Tabela 1).

Na analise quantitativa do p16, o Unico padrao
identificado com clareza da reacdo imunoistoquimica, foi
o que distinguiu entre forte, fraco e negativo para a prote-
ina, pois dentre os que exibiram reacdo forte, 58% deles
estavam no grupo estudo, os que exibiram reacdo fraca
74% estavam no grupo controle e dos que nao exibiram
reacao, 72 % estavam no grupo controle, identificando um
valor de p=0,02 (Tabela 1).

Também para o p16, quando comparados 0s
grupos na analise quantitativa, identificou-se que 70% dos
gue nado exibiram reacao estavam no grupo controle e que
aqueles com reacao de padrao forte/difuso/corando nu-
cleo e citoplasma, 61% deles estavam no grupo estudo
(Tabelat).

Tabela 1 - Andlise quali-quantitativa da reacao imunoistogquimica do p16 e do p53 como testes capazes de prever recorréncia da
NIC-AG tratada por conizacao.
Imunorreacao P53 P16
Controle Estudo Controle Estudo
Andlise geral Positivo 28 (57%) 21 (43%) 27 (57%) 20 (43%)
Negativo 25 (73%) 9 (27%) 26 (72%) 10 (28%)
Significancia P=0,1 P=0,1
Andlise quantitativa Difuso (+) 10 (63%) 6 (37%) 19 (56%) 15 (44%)
Multifocal intenso (+) 7 (54%) 6 (46%) 2 (67%) 1 33%)
Multifocal leve (+) 11 (55%) 9 (45%) 6 (60%) 4 (40%)
Negativo 25 (73%) 9 (27%) 26 (68%) 12 (32%)
Andlise qualitativa Forte (+) 15 (62%) 9 (38%) 10 (42%) 14 (58%)
Fraco (+) 13 (52%) 12 (48%) 17 (74%) 6 (26%)
Negativo 25 (73%) 9 (27%) 26 (73%) 10 (27%)
Valor preditivo positivo 42% 42%
Valor preditivo negativo 73% 72%
Sensibilidade 70% 66 %
Especificidade 47% 49%
Acuracia 59% 56%
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DISCUSSAO

Ao longo das ultimas décadas, diversos estudos
epidemiolégicos e laboratoriais tém demonstrado que o
carcinoma invasor do colo uterino é uma doenga comple-
xa, com muitos determinantes ambientais e genéticos®.
Apesar do adequado tratamento da lesdo precursora, a
recorréncia da NIC ocorrera em média em 1 a 25% dos
Casos, 0 que aumenta o risco para o cancer invasor's'’.

Determinar o risco de desenvolvimento e o prog-
noéstico, bem como, o sucesso do tratamento em resposta
a uma determinada medicacdo e/ou procedimento, cons-
tituem a principal razdo para a identificacao de
biomarcadores®.

Muitos estudos recentes tém verificado a impor-
tancia do p16 e do p53 na neoplasia cervical®'#141734 Em
sua grande maioria avaliaram o percentual de positividade
do imunomarcador em relacdo a presenca de neoplasia
intraepitelial cervical e correlacionaram com a gravidade
da lesao®121317.1821-29 'Entretanto, poucos foram os estudos
gue relacionaram imunorreacao com recorréncia e/ou prog-
noéstico da doenca' 431,

Um estudo coreano' tentou correlacionar a via
relacionada ao pRb com o risco de recorréncia. Analisou
265 blocos histolégicos de pacientes tratadas de NIC e sub-
meteu a reacao imunoistoquimica para p16 e encontrou
percentual menor da reacdo imunoistoquimica nas pacien-
tes de NIC 1, 2 e 3 que apresentaram recorréncia do que
no grupo gue nao encontrou recorréncia, semelhante ao
estudo aqui realizado.

Um estudo mais recente?, desenvolvido na
Grécia, procurou identificar as principais alteracdes que
ocorriam nos biomarcadores relacionados ao HPV apds seis
meses do tratamento da NIC e tentou identificar como sua
expressao poderia prever a falha deste tratamento. E,
embora a maioria dos marcadores avaliados, entre eles o
p16, obtivesse altas taxas de negativacdo de sua expres-
sdo, concluiram ser ainda necessaria a analise de mais casos
de falha terapéutica para poder identificar um marcador
com acuracia elevada para poder garantir um seguimento
de qualidade.

Outro estudo também recente’, analisando 55
casos de NIC 2 e 3 em pecas de bidpsias de colo uterino,
estudou como os marcadores relacionados as vias do pRb
e do P53 poderiam ser Uteis na identificacdo da regressao
da lesdo. Concluiu que o alto percentual de expressao do
pRb e do p53 estiveram relacionados a maior chance de
regressao, o que, de certa forma, vem de encontro ao es-
tudo aqui relacionado, que nao conseguiu relacionar a
superexpressao do p16 e do p53 com a recorréncia da do-
enca.

De forma diferente, alguns estudos mais antigos
tentaram relacionar a expressao do p53 e do p16%72¢ com
0 progndstico do carcinoma invasor. O primeiro?’ conse-
guiu relacionar a superexpressdo do p53 com mau prog-
ndstico do carcinoma invasor do colo uterino e correlacionou

esta expressao com menor sobrevida livre da doenca e
maior risco de recorréncia. Entretanto o segundo?, avali-
ando a expressdo do p53 e do p16 em pacientes com esta-
dio clinico 1b e 2a de carcinoma de colo uterino, ndo con-
seguiu identificar esta correlacdo com fatores prognosti-
Cos.

Como ainda nao ha na literatura um padrao
absoluto na leitura destes imunomarcadores, os critérios
estabelecidos neste estudo foram determinados baseados
na orientacdo do fabricante, nos padrdes estipulados pela
maioria dos trabalhos estudados e também na avaliacao
subjetiva dos autores, determinando os seguintes elemen-
tos imunoistoquimicos: positividade da reacao e sua inten-
sidade (andlise qualitativa), padrao de positividade da rea-
cdo (andlise quantitativa) e imunolocalizacdo (avaliada
somente para o anticorpo p16).

A maioria dos estudos relacionados acima® con-
segue identificar uma relacdo direta entre o percentual de
positividade da expressao destes marcadores com a gravi-
dade da doenca, entretanto tem dificuldade de encontrar
um padrao absoluto e 100% reprodutivel que possa identi-
ficar a gravidade das lesdes®. Talvez esta subjetividade possa
ser encarada como um fator limitante da utilizacdo desta
tecnologia.

Autores americanos' encontraram percentual de
positividade de 100% na expressdo do p16 em lesdes
intraepiteliais de alto grau, porém correlacionou essa
positividade com a presenca de HPV de alto risco
oncogénico, mostrando uma forte associacdo entre
positividade difusa e forte e lesées por HPV de alto risco'.

Neste mesmo estudo'’, encontraram na expres-
sdo do p16 positividade difusa em 70,2% dos casos de
lesao de alto grau e 37,5% das lesdes de baixo grau e que
84,8% da positividade difusa do p16 esteve relacionada a
presenca de HPV de alto risco oncogénico.

No presente estudo, pdde-se ver a positividade
maior do p16 nas pacientes cuja evolucdo da NIC 3 foi
desfavoravel, o que pode correlacionar-se com o tipo de
HPV, uma vez que tipos diferentes de HPV podem apre-
sentar graus diferentes de imunoexpressao, mas isto foi
uma limitacdo dessa pesquisa, pois ndo foi genotipado o
HPV no presente estudo.

Comparando os dois grupos ora estudados, ndo
se evidenciou diferenca significante na positividade do p16
entre o grupo controle e estudo, porém a positividade com-
parativa nos dois grupos, no mesmo grau de NIC foi maior
no grupo estudo; e 61% dos casos com positividade forte e
difusa estavam no grupo com evolucao desfavoravel, su-
gerindo uma tendéncia desta situacdo e que um estudo
com maior numero de casos talvez possa confirmar esse
padrdo de marcacao do p16 como proprio de evolucdo
desfavoravel e/ou infeccao transformante por HPV de alto
risco.

Um estudo desenvolvido na Costa Rica, genera-
lizando seus dados para uma coorte de 10.000 mulheres,
encontrou um valor preditivo positivo de 13,9% do p16
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nas NIC 3 e um valor preditivo negativo de 100%, conclu-
indo que estudos futuros ainda sdo necessarios para avali-
ar quando o manejo clinico deve ser modificado, baseado
nos resultados da positividade do p1622.

Uma meta-andlise, em 2006, pondera que nos
ultimos anos, o p16 tem sido extensivamente estudado como
auxilio diagnostico em varios cenarios da doenca ginecolé-
gica. Assim, como muitos marcadores, o p16 nao é 100%
sensivel e especifico para todas as lesdes. Entretanto, ha
muitas areas em que indubitavelmente se reconhece seu
valor, frequentemente em combinacdo com outros
marcadores, o que inclui a identificacao de lesdes de alto
grau focal do colo uterino e a separacdo de lesdes de alto
grau de lesdes benignas, mimetizando o alto grau™.

Outra meta-analise mais recente, concluiu que
apesar das boas evidéncias da correlacao da gravidade in-
feccdo pelo HPV com a positividade do p16, sua
reprodutibilidade ainda ¢ insuficiente para padroniza-lo na
pratica clinica®.

Avaliando-se os dados encontrados de
positividade do p53 no presente estudo, quando se avalia
sua expressao no grupo controle e no grupo estudo, ndo se
encontrou nenhum padrao mais frequente de positividade
na analise quantitativa do imunomarcador, reforcando a
ideia de melhor valor preditivo negativo que positivo desse
imunomarcador, demonstrando que quando o marcador é
negativo a chance de ocorrer evolucdo desfavoravel da
NIC pds-conizacao é muito pequena, mas guando é positi-
vo, ndo se pode prever a sua evolucdo, a nao ser pelo
seguimento clinico.

ABSTRACT

Estudando as lesdes intraepiteliais de baixo grau
e correlacionado com o tipo de HPV presente, alguns auto-
res' concluiram que a expressao do p53 em lesdes de bai-
X0 grau aumenta progressivamente em infeccdes por HPV
de baixo risco oncogénico e se expressa menos, proporcio-
nalmente, em infeccoes por HPV de intermedirio e alto
risco oncogénico, fato que pode estar relacionado as dife-
rentes funcdes da proteina E6 conforme o tipo de HPV e a
degradacdo da p53".

Outros pesquisadores'3? ndo conseguiram iden-
tificar um padrao de expressdo do p53 gradualmente mai-
or quanto maior a gravidade da doenca, concluindo, por
seus dados, que alteracdes na p53 exercem um importan-
te papel na patogénese do carcinoma escamoso cervical,
porém a expressao do p53 nado é suficiente para concluir
sobre a carcinogénese cervical®.

De maneira semelhante ao nosso estudo, trés
outros estudos'?>3% gvaliaram simultaneamente a
positividade do p16 e do p53 nas lesdes cervicais HPV-
induzidas, entretanto, avaliaram o aumento da positividade
dos marcadores com a gravidade da NIC, mas ndo com a
possibilidade de recorréncia.

Levando em consideracao todos esses dados,
ao que parece, a expressdo tanto do p16 quanto do
p53, em bidpsias de conizacao, evidenciam fortemen-
te a relacdo de gravidade da infeccdo do HPV com o
desenvolvimento da neoplasia intraepitelial cervical, mas
nao podem ser considerados marcadores capazes de
prever a recorréncia da doenca apds tratamento por
conizacao.

Objective: To evaluate the expression of p16™% and p53 biomarkers in conization specimens from patients with high grade cervical
intraepithelial neoplasia (HG-CIN), correlating them with the ability to predict the recurrence. Methods: we conducted a retrospective
study of patients with HG-CIN in cervical biopsy treated with conization between January 1999 and January 2006 who had a
minimum follow-up of 18 months. The expression of the p16 and p53 was assessed by tissue microarrays and correlated with disease
recurrence. For analysis, we used the test of proportions (chi-square), considering value p d” 0.05, 95% CI and calculations of
sensitivity, specificity and accuracy of these immunomarkers in predicting recurrence. Results: the series comprised 83 patients
aged between 16 and 86 years (35 + 11.7), divided into two groups: 30 with HG-CIN recurrence (study group) and 53 without
recurrence (control group). Mean age, parity, smoking and conization technique were similar in both groups. The p53 expression was
present in 43% of the study group and 57 % of the control group, and the p16 was present in 43% of the study group and in 57%
of the control group (p > 0.05). p53 had a positive predictive value (PPV) of 42% and negative predictive value (NPV) of 73%,
sensitivity 70%, specificity of 47% and accuracy of 59%. The p16, PPV 42%, NPV 72%, sensitivity 66%, specificity of 49% and
accuracy of 56%. Conclusion: immunohistochemistry expression of p53 and p16 showed low sensitivity and low specificity as
predictors of HG-CIN recurrence after conization treatment.

Key words: Cervical Intraepithelial Neoplasia. Conization. Recurrence. Biological Markers.
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Sobrevida p6s exenteracao de 6rbita em hospital de referéncia

Survival following orbital exenteration at a tertiary brazilian hospital

Juuana Mika KaTo!, Fasricio Lopes DA FONSECA?, SuzanA MATAYOSHI?

RESUMDPO

Objetivo: analisar o perfil epidemiolégico, as caracteristicas clinicas e a taxa de sobrevida dos pacientes submetidos a exenteracao
orbitdria (EO) em um hospital de referéncia tercidrio. Métodos: estudo retrospectivo de todos os pacientes submetidos a EO no
Hospital das Clinicas da FMUSP entre janeiro de 2007 e dezembro de 2012. Foram coletados em prontudrios dados referentes ao
sexo, idade, procedéncia, dias de internacdo, tempo de evolucao da doenca, outros tratamentos relacionados a doenca, nimero de
procedimentos fora da face relacionados a doenca, tempo de seguimento e diagndstico histolégico. Resultados: trinta e sete
pacientes foram identificados no periodo de estudo. A sobrevida média em um ano foi 70%, em dois anos, 66,1% e em trés anos
58,3%. Nao houve diferenca significativa na taxa de sobrevida de um ano em relacdo ao diagnéstico histolégico (p=0,15), dias de
hospitalizacao (p=0,17), sexo (p=0,43), procedéncia (p=0,78), tempo de evolucdo da doenca (p=0,27) ou nuimero de operacoes
referentes ao tumor (p=0,31). A mortalidade foi maior em pacientes idosos (p=0,02). A média de anos de vida perdidos foi 33,9 em
pacientes com menos de 60 anos, 14,7 em pacientes de 61-81 anos e 11,3 em pacientes com mais de 80 anos. Conclusdo: a
presente série de casos é significativa em termos de prevaléncia de exenteracao orbitaria; por outro lado, apresenta uma das
menores sobrevidas da literatura. Isso sugere uma necessidade urgente de melhora das condicoes de assisténcia médica para a
prevencdo de resseccdes radicais deformadoras.

Descritores: Exenteracdo Orbitaria. Taxa de Sobrevida. Carcinoma de Células Escamosas. Carcinoma Basocelular.

INTRODUCAO

Exenteracao de Orbita (EO) constitui um dos procedi-

mentos mais desfigurantes dentre as operagdes
oftalmoldgicas, sendo caracterizada pela remocao total do
conteudo da cavidade orbitaria. De acordo com a exten-
sdo da resseccao, pode ser classificada em 1) total, se hou-
ver resseccao das palpebras; 2) subtotal, se preservar as
palpebras; ou 3) extensa, se incluir retirada das paredes
Osseas adjacentes'3.

A EO é a terapia de escolha quando outros mé-
todos menos radicais ndo resultarem em melhor prognosti-
co, é usualmente indicada em resseccdes oncoldgicas para
controle local de tumores malignos; no entanto, doencas
agressivas ou tumores benignos que causem dor
incontrolavel e lesdes estruturais e/ou extensas também
requerem este procedimento. Dentre as malignidades, o
carcinoma basocelular (CBC) é o cancer de pele mais co-
mum (80-90%), sequido do carcinoma espinocelular (CEC).
Exemplos de doencas ndao malignas incluem:
neurofibromatose, displasia fibrosa, mucormicose, cavida-
de anoftalmica acentuadamente contraida, meningioma
recorrente e miiase orbitaria*>.

As consequéncias estéticas tém um forte impac-
to psicoldgico sobre o paciente e necessitam de uma abor-

dagem multidisciplinar. Muitos pacientes séo encaminha-
dos ao servico psicolégico apds a operagao ou até se recu-
sam a serem submetidos ao procedimento cirdrgico. A vi-
gilancia constante, a boa relacdo médico-paciente, o diag-
noéstico precoce e o tratamento imediato proporcionariam
melhor prognostico, especialmente em paises emergen-
test’.

Este estudo retrospectivo tem o intuito de anali-
sar o perfil epidemiolégico, as caracteristicas clinicas e a
taxa de sobrevida dos pacientes submetidos a exenteracao
orbitaria (EO) em um hospital de referéncia terciario.

METODOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo e o estudo retrospectivo de prontuarios médicos e
relatérios anatomopatoldgicos de todos os pacientes sub-
metidos a exenteracdo orbitaria no Hospital das Clinicas
da Universidade de Sao Paulo entre janeiro de 2007 e de-
zembro de 2012 foi realizado.

Os casos foram identificados por meio da Classi-
ficacdo Internacional de Doencas (CID-10). Prontuérios
médicos foram solicitados e analisados manualmente. Co-

1. Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), SP, Brasil; 2. Departamento de Oftalmologia, Universidade de Sdo Paulo, SP,

Brasil.
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letaram-se os seguintes dados: sexo, idade, procedéncia,
dias de hospitalizacao, tempo de evolucdo da doenca,
outras operacdes/terapias realizadas relacionadas a doen-
¢a, numero de procedimentos realizados fora da area da
face relacionados a doenca, tempo de seguimento, diag-
noéstico histoldgico e recorréncia da lesao. Para analise da
taxa de sobrevida, familiares do paciente foram contactados
por telefone com auxilio do Servico de Assisténcia Social
para identificacdo e busca ativa da ocorréncia de 6bito.

As variaveis foram analisadas pelo método de
Kaplan-Meyer e as curvas de sobrevida foram comparadas
através do teste de Logrank pelo R software, 3.1.1. Version.
Os Anos Potenciais de Vida Perdidos (APVP) foram calcula-
dos pelo método proposto por Romeder?, ajustado para a
expectativa de vida do brasileiro em 2013°. A idade de
referéncia utilizada foi 78,6 para pacientes com menos de
60 anos, 83,7 para pacientes entre 61 e 81 anos e 96,7
para pacientes com mais de 80 anos de idade.

RESULTADOS

Trinta e nove pacientes foram identificados, dos
guais dois foram excluidos devido a codificacdo incorreta
da doenca.

Caracteristicas demogréficas e clinicas dos
pacientes

A coorte de estudo incluiu 17 homens e 20 mu-
lheres, entre 0 e 94 anos de idade (média de 62,2 anos).
Sao Paulo, capital, era a procedéncia de 15 pacientes
(40,5%), 13 eram de cidades do interior de Sao Paulo
(35,1%) e nove de outras regides do Brasil (24,4%). Trinta
e trés pacientes eram brancos (89,2%), um, era negro
(2,7%) e trés, mulatos (8,1%).

O tempo médio de diagnéstico da doenca foi
43,4 meses (de trés meses a 12 anos), excetuando-se ca-
s0s congénitos. Os dias de internacdo variaram de 0 a 62,
média de 14 dias. Doze pacientes (35,3%) ndo foram sub-
metidos a nenhum outro procedimento cirdrgico relaciona-
do a lesdo atual, outros 12 (35,3%) realizaram uma opera-
cao e 10 pacientes (29,4%) foram submetidos a mais de
uma. Dezessete pacientes realizaram tratamento comple-
mentar, tais como radioterapia (dez pacientes — 27 %),
quimioterapia (dois pacientes — 5,4%) e criocirurgia (trés
pacientes —8,1%). A maioria ndo realizou nenhuma outra
operacao fora da &rea da face (81,8%) e oito (21,6%)
foram previamente tratados pelo menos uma vez.

Analise histopatolégica

Os achados histopatoldgicos identificaram 16
casos de carcinoma espinocelular (43,2%) e dez de carci-
noma basocelular (27,0%). Outros diagnosticos incluiram
carcinoma adenoide cistico, encontrado em dois pacien-
tes, adenocarcinoma, carcinoma de glandulas sebaceas,
formacao cistica, processo inflamatério, papiloma oncocitico

schneideriano, estesioneuroblastoma, hemangioma capi-
lar, teratoma imaturo e melanoma maligno foram encon-
trados um em cada paciente (Tabela 1).

Taxa de sobrevida

Casos congénitos foram excluidos da analise de
sobrevida. Dois pacientes morreram durante o perfodo de
internacao.

No momento do estudo, 15 pacientes ja haviam
morrido, 15 estavam vivos e seis nao puderam ser
contactados. A taxa média de sobrevida em um ano foi
70% e este valor decresceu para 66,1% e 58,3% em dois
e trés anos, respectivamente. A média de sobrevida foi
47,3 meses.

A taxa de mortalidade foi maior entre pacientes
mais idosos (p=0,02). Nao houve diferenca significativa em
um ano de sobrevida entre o diagndstico histoldgico, se
CEC (Figura?1), CBC ou nao-CEC/ndo-CBC (p=0,15), dias
de hospitalizacdo (p=0,17), sexo (p=0,43), procedéncia
(p=0,78), tempo de evolucao da doenca (p=0,27) ou nu-
mero de operacdes realizadas referente ao tumor, p=0,31,
(Tabela 2).

A média de idade ao morrer na faixa etdria de
menos de 60 anos foi 44,7 anos; entre 61-80 anos foi 69 e
na faixa etaria maior de 80 anos foi 85,4 anos. Conside-
rando a expectativa de vida do brasileiro em 2013, a mé-
dia de anos de vida perdidos foi, respectivamente, 33,9
anos, 14,7 anos e 11,3 anos. O total de APVP foi de 191
anos (Figura 2).

DISCUSSAO

A exenteracao orbitaria ndo é um procedimento
comum e geralmente é realizado em centros de referéncia
terciarios. Nossa série de casos apresentou uma das maio-

Figura 1 -

Exemplo de carcinoma espinocelular com invasdao
orbitdria.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes submetidos a exenteracdo orbitaria.

PacienteSexo |Idade Dias de Procedéncia Tempo de Diagnéstico Outros Numeros de
internacao (Estado - Cidade) doenca até a histolégico tratamentos operagbes

operacao (anos) relacionadas a
lesdo atual

1 M 74 49 SP — sao Paulo 5 CBC 0 0

2 F 94 8 BA — Cacule 5 CBC 0 1

3 F 72 2 SP — sao Paulo 5 CAC RT 0

4 F 83 4 SP — Santos 7 CGS 0 2

5 M 81 22 CE - Cedro 7 CEC 0 1

6 F 65 1 MG 8 CEC Criocirurgia 4

7 F 78 10 CE - Itapipoca 5 CBC 0 0

8 M 52 6 SP — Santos 1,7 CEC QT > 1

9 F 64 62 SP — Sao Lourenco da Serra 2 CEC 0 0

10 M 71 16 SP — sdo Paulo 0,4 CEC RT + Criocirurgia 1

11 M 31 44 AM - Boca do Acre 0,3 CEC 0 0

12 F 49 16 SP — sdo Paulo Desconhecido CEC Desconhecido Desconhecido

13 F 63 2 SP — Mogi Guacu 0,8 CEC 0 1

14 M 72 39 SP — Presidente Prudente 1 CEC RT 1

15 F 66 2 SP — Uchoa 5 Formacao cistica 0 7

16 M 49 9 SP — Sao Paulo 2 CBC RT indicada 1

17 M 51 30 SP — Sao Paulo 2 CEC RT 0

18 M 50 10 SP — Sao Paulo 5 Papiloma Schneideriano 0 1

19 F 71 24 SP — Pompeia 0,5 Processo inflamatério 0 2

20 M 58 9 SP — Sao Paulo 12 Estesioneuro-blastoma RT 2

21 F 81 21 SP — S&o Paulo 2,3 CEC Criocirurgia 2

22 M 82 4 SP — Santo Amaro 0,5 CBC 0 0

23 M 59 7 SP — Guarulhos 0,5 CEC 0 0

24 F 82 9 BA — Jequie 7 CBC 0 1

25 F 9 4 SP — Mogi Mirim 0 Hemangioma capilar 0 > 1

26 F 0 0 SP — Sao Paulo 0 Teratoma imaturo QT 0

27 M 49 9 SP — Ibitina 0,67 CEC 0 0

28 M 42 5 AM — Manaus 1 CAC RT 0

29 M 69 7 SP — Sao Paulo 0,67 CEC RT 0

30 F 82 7 BA — S&o Felix 5 CBC 0 1

31 F 42 8 SP — S&o Paulo 0,67 Adenocarci-noma RT + QT 0

32 M 79 3 SP — Jandira 1 CEC RT 1

33 M 51 7 AM — Manaus 2 CEC 0 4

34 F 82 27 SP — Mairipora 2 Melanoma maligno 0 1

35 M 60 21 SP — Sao Paulo 11 CBC RT 6

36 M 51 11 SP — Sao Paulo 8 CBC RT indicada 1

37 M 86 5 SP — Sao Paulo 6 CBC 0 3

Fonte: Prontudrios médicos do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (2007-2012).
CBC: carcinoma basocelular; CAC: Carcinoma adenoide cistico; CGS: Carcinoma de glandulas sebaceas; CEC: carcinoma espinocelular; RT:

radioterapia; QT: quimioterapia.

res casuisticas por ano (37 pacientes em seis anos). Rahman
et al. reportaram 64 casos em um periodo de 13 anos'®,
Mohr and Esser tiveram 77 em 20 anos''; Bartley et al.
descreveram 102 em 20 anos'?; e Maheshwari et al. publi-
caram 15 em 10 anos'.

Como o hospital em que o estudo foi conduzido
é um centro terciario, é esperado que 59,9% dos pacien-
tes sejam originarios de outras cidades além de Sao Paulo.

A distancia geografica da procedéncia ao hospital tam-
bém explica a escolha por EO, pois o diagnéstico impreciso
de outros servicos de saude e o tempo arrastado de apre-
sentacao ao hospital terciario pode ter tornado a EO o Uni-
co procedimento possivel para o controle da doenca local.

Dentre a coorte de pacientes, 3/37 constituiam
casos nao-malignos. CEC e CBC juntos representaram
70,2% do diagnostico histolégico, o que é compativel com

Rev. Col. Bras. Cir. 2016, 43(1): 042-047
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Tabela 2 - Comparacao de faixa etdria, sexo, dias de hospitalizacdo, procedéncia, tempo de evolucdo da doenca, nimero de
operacoes e diagnostico histolégico com taxa de sobrevida.

Variavel Numero de Casos Numero de mortes Tempo de sobrevida Sobrevida em
médio (meses) um ano

Faixa etaria

<60 11 4 47,1 72,7

61-80 10 3 48,4 70

> 80 9 8 23,2 66,7
Sexo

F 13 8 41,8 61,6

M 17 7 52,4 76,6
Dias de hospitalizacao

<15 18 7 54,7 83,3

15-30 8 6 28,7 60

> 30 4 2 43,8 50
Procedéncia

Outros estados 8 5 37,9 76

Capital 13 5 46,7 69,2

Cidades do interior 9 5 39 66,7
Tempo até diagnoéstico

< 1ano 7 5 27,1 42,9

1-5 anos 14 6 47 78,6

> 5 anos 8 3 44,9 87,5
Numero de operacoes

0 11 6 38,6 63,6

1 10 6 35,3 70

> 1 8 2 56,3 87,5
Diagnostico histolégico

CBC 9 4 46,3 88,9

CEC 13 9 33,7 46,2

Nao CBC / Nao CEC 8 2 62,8 87,5

Fonte: Prontudrios médicos do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (2007-2012).

* Teste de LogRank
CBC: carcinoma basocelular; CEC: carcinoma espinocelular.

outros estudos. CBC é o cancer de pele mais comum na
regido periorbital, mas CEC espalha mais facilmente e re-
guer um rapido manejo para prevenir a progressao da do-
encga®'%121415 Nossos achados sdo similares aos da literatu-
ra atual, na medida em que CBC representou 27% dos
casos de EO enquanto CEC, 43,2%.

Tabela 3 - Anos de vida perdidos de acordo com a faixa etdria.

Embora CEC seja mais agressivo que CBC, a di-
ferenca de sobrevida em um ano nao foi estatisticamente
significativa entre os diagndsticos histopatolégicos (p=0,15).
A diferenca foi mais evidente apenas entre os primeiros 30
meses, aproximadamente. Alguns estudos, no entanto, apre-
sentaram maior mortalidade apés CEC do que CBC'®78,

Faixa etdria N Intervalo Média de idade Anos de vida APVP
ao morrer perdidos (média)

< 60 4 31-51 44,7 78,6 33,9

60-80 3 64-71 69 83,7 14,7

> 80 8 81-94 85,4 96,7 11,3

Fonte: Prontudrios médicos do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (2007-2012).

APVP: Anos Potenciais de Vida Perdidos

* De acordo com o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) 2013

Rev. Col. Bras. Cir. 2016, 43(1): 042-047



Kato

46 Sobrevida pos exenteracao de drbita em hospital de referéncia
Sobrevida Faixa ctiria Sobrevida Anatomopatologico
1.0 <4 l 60 1.0 ‘ 1 CB
i ‘ 61-80 l i CEC
80 I Outros
LU I LR
- —
0.6 0.6 o ’
- . l <
04 04 N \
] N '
0.2 0.2
0.0 LX)
1 T ' T
0 pJ 40 60 80 0 20 40 60 80
Tempo até o obito (meses) Tempo até o obito (meses)
Figura 2 - Comparacao da faixa etdria e diagndstico histolégico com taxa de sobrevida.

Tratamentos complementares, como a cirurgia micrografica
de Mohs, pode ter sido benéfica no manejo de alguns ca-
sos de CEC™20,

A taxa média de mortalidade ap6s EO também
difere da literatura, uma vez que nossa série de casos
mostrou uma das mais baixas sobrevidas. Rahman et al.
reportaram uma sobrevida de 93% em um ano'®; Mohr
and Esser tiveram 89%'" e Chih-Hung Kuo, 97%".
Karabekmez et al., cujo estudo também é de pais emer-
gente, apresentaram uma baixa taxa de sobrevida de
50.5%/, Bartley et al. relataram uma sobrevida de 88,6% .

Os pacientes mais jovens tiveram em média 33,9
anos de vida perdidos em decorréncia das doencas que
levam a EO, e pacientes mais idosos perderam mais de
dez anos de vida. Nao apenas a agressividade das doen-
cas, mas também falta de informacao, dificuldade no acesso
ao servico de saude e atraso no diagnéstico correto justifi-

ABSTRACT

cam a baixa taxa de sobrevida atual®?'. Estudos sugerem
diferencas em mortalidade pés-CEC entre paises desen-
volvidos e em desenvolvimento??.

A idade avancada pode atuar como variavel de
confusdo, pois, geralmente, estd relacionada a
comorbidades e outras causas de morte ndo relacionadas
ao tumor. Todavia, a predominancia de doencas malignas
avancadas ja é um indicador de dificuldade no acesso ao
servico médico adequado para o tratamento imediato, que
poderia melhorar a sobrevida mesmo na faixa etaria mais
idosa.

Concluindo, a presente série de casos é signifi-
cativa em termos de prevaléncia de exenteracdo orbitaria;
por outro lado, apresenta uma das menores sobrevidas da
literatura. Isso sugere uma necessidade urgente de melho-
ra das condicdes de assisténcia médica para a prevencao
de resseccdes radicais deformadoras.

Objective: to analyze the epidemiology, clinical features and survival rate of patients undergoing orbital exenteration (OE) in a
tertiary referral hospital. Methods: we conducted a retrospective study of all patients undergoing OE at the Hospital das Clinicas,
FMUSP between January 2007 and December 2012. We collected data records related to gender, age, origin, length of stay,
duration of the disease, other treatments related to the disease, number of procedures outside of the face related to the disease,
follow-up and histological diagnosis. Results: we treated 37 patients in the study period. The average survival in one year was
70%, in two years, 66.1%, and 58.3% in three years. There was no significant difference in the one-year survival related to
histological diagnosis (p=0.15), days of hospitalization (p=0.17), gender (p=0.43), origin (p=0.78), disease duration (p=0.27) or the
number of operations for the tumor (p=0.31). Mortality was higher in elderly patients (p=0.02). The average years of life lost was
33.9 in patients under 60 years, 14.7 in patients in the 61-80 years range and 11.3 in patients over 80 years. Conclusion: the
present series of cases is significant in terms of prevalence of orbital exenteration; on the other hand, it shows one of the lowest
survival rates in the literature. This suggests an urgent need for improved health care conditions to prevent deforming, radical

resections.

Key words: Orbital Evisceration. Survival Rate. Carcinoma, Squamous Cell. Carcinoma, Basal Cell.
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Efeito do gel da seiva do latex da Hevea brasiliensis na
cicatrizacao de lesdes cutaneas agudas induzidas no dorso de

ratos

Effect of Hevea brasiliensis latex sap gel on healing of acute skin wounds

induced on the back of rats
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar o efeito da administracdo topica do gel-creme de latex em feridas cutdneas agudas induzidas no dorso de ratos.
Métodos: dezesseis ratos foram submetidos a excisdo dermoepidérmica de retalho cutdneo dorsal, circular com 2,5cm de diame-
tro. Os animais foram distribuidos em dois grupos, um experimental e outro controle: Grupo Latex- aplicacdo em todo o leito da
ferida do latex em base gel-creme no periodo zero, no terceiro, no sexto e no nono dias pés-operatoérios; Grupo Controle- sem
nenhum tratamento sobre a ferida. Foram feitas fotografias das lesdes no dia da operacao, no sexto e no 14° dia pds-operatorio,
para andlise de area e do maior diametro da ferida. Realizou-se a eutanasia de todos os animais no 14° dia pds-operatério. Ressecou-
se a pele dorsal e o plano muscular subjacente contendo a ferida para estudo histopatolégico. Resultados: ndo houve diferenca
estatisticamente significante no percentual de fechamento, nos achados histopatolégicos ou na reducdo da area e do maior
didmetro das feridas, entre os grupos estudados no 14° dia pés-operatério. Conclusdo: nas condicdes experimentais em que o
estudo foi realizado, o gel-creme de latex ndo interferiu na cicatrizacdo de feridas cutaneas agudas em ratos.

Descritores: Cicatrizacdo. Latex. Terapéutica. Pele. Ratos.

INTRODUCAO

A cicatrizacao de feridas consiste em uma coordenada
cascata de eventos celulares e moleculares que
interagem para permitir a reconstituicao dos tecidos. A perda
tecidual é fator desencadeante da cicatrizacao e inicia uma
série de etapas sobreponentes no tempo, que inclui infla-
macao, neoformacado e remodelamento tecidual. Imedia-
tamente apds a injuria, tem inicio esse processo de reparo,
por meio da acdo de uma série de fatores de crescimento,
citocinas e produtos liberados das plaquetas e dos vasos
sanguineos lesados. Ap6s a formacao do codgulo sangui-
neo, células inflamatérias invadem o tecido e exercem fun-
cbes de defesa contra micro-organismos contaminantes,
sendo também fontes importantes de fatores de crescimen-
to e citocinas iniciadores da fase proliferativa da cicatriza-
cdo. Esta, por sua vez, inicia-se com a migracao e prolife-
racao de queratinécitos nas bordas da ferida, seguida da
multiplicacdo de fibroblastos dérmicos nas vizinhancas do
tecido lesado. Subsequentemente, os fibroblastos iniciam
a producao de grandes quantidades de matriz extracelular.
Ainda na fase proliferativa, constitui-se o tecido de
granulacdo, nome atribuido pela caracteristica granular
devida a presenca de capilares neoformados, essenciais

ao processo de reparo. Finalmente, ocorre a transicdo do
tecido de granulacao para uma cicatriz madura, caracteri-
zada pela continua sintese e degradacdo de colageno. A
cicatriz ¢ um tecido mecanicamente insuficiente, onde fal-
tam apéndices epidérmicos'.

Desde a Antiguidade, o homem tenta interferir
nesse processo de reparo tecidual. Nas Ultimas décadas,
muito esforco tem sido dispensado para identificar subs-
tancias e técnicas no manejo de feridas, capazes de favo-
recer a cicatrizacdo. Também a busca de substancias com
atividade angiogénica tem sido intensa, por seu grande
potencial de aplicacao clinica. Apesar disto, a cicatrizacdo
de feridas ainda permanece um problema clinico desafia-
dors.

O uso do latex natural da seringueira Hevea
braziliensis para fins medicinais é alternativa que agrega
biocompatibilidade e baixo custo. Diversos estudos sugeri-
ram a existéncia, no latex, de fatores de crescimento ca-
pazes de atuar em tecidos humanos estimulando a
neovascularizacdo, adesdo celular e formacdo de matriz
extracelular, embora esse mecanismo de acdo nao tenha
sido completamente elucidado*. A biomembrana de latex
da seringueira, com finalidade terapéutica foi desenvolvi-
da por Coutinho-Netto, no Laboratério de Bioguimica da

1. Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brasil.
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Faculdade de Medicina da USP de Ribeirdo Preto/SP. No
ano de 1996, o primeiro trabalho realizado utilizou esse
material na reconstrucdo de defeitos experimentais no
esofago de cdes. Demonstrou-se influéncia da prétese na
neoformacao tecidual, sugerindo a possibilidade do seu uso
como substituto ou promotor da formacdo de 6rgaos e te-
cidos, embora tenha havido eliminacdo do material®. Estu-
dos experimentais subsequentes demonstraram a atuacao
favorecedora da biomembrana no reparo de defeitos da
parede abdominal de ratos®, reconstrucdo conjuntival em
coelhos’, como prétese na inguinoplastia
videolaparoscépica em caes®, no revestimento da cavida-
de aberta em timpanomastoidectomias® e substituicdo do
pericardio de caes'. A biocompatibilidade da biomembrana,
necessaria para sua utilizacdo como biomaterial, foi com-
provada por uma série de estudos experimentais'-'3. A
biomembrana, na forma de curativo, constitui uma pro-
posta Util para tratar as Ulceras de pressdo, promovendo
rapido desbridamento, granulogénese e aceleracdo da ci-
catrizacao'. Efeitos semelhantes foram observados na sua
utilizacao em Ulceras cronicas flebopaticas'.

Estudos subsequentes comprovaram que as pro-
priedades angiogénicas e de aceleracao devem-se a acdo
de uma substancia protéica presente na fracdo soro do
latex* 6. Essa descoberta estimulou o desenvolvimento de
um gel-creme para uso tépico, indicado no tratamento e
cicatrizacao de feridas, produzido a partir do soro base
contendo as fracoes protéicas bioativas adicionado a uma
base gel creme.

O objetivo desta pesquisa foi estudar o efeito do
gel-creme de latex na cicatrizacdo de feridas cutaneas
agudas induzidas no dorso de ratos.

METODOS

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Ci-
rurgia Experimental da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Brasilia (UnB), Brasil. Foram adotados os principi-
0s éticos em experimentacao animal, preconizados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal (COBEA),
instituicdo filiada ao International Council for Laboratory
Animal Science e a Legislacdo Brasileira de Animais de
Experimentacdo, Lei Federal n° 6638, de 1979. O projeto
da pesquisa foi submetido a apreciacdo e aprovacao pela
Comissao de Etica no Uso de Animais da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (protocolo de apro-
vacao numero 52.439/2011).

Foram estudados 16 ratos (Rattus norvegicus
albinus, Rodentia mammalia), da linhagem Wistar, adultos,
machos, com média de idade de 60 dias, pesando entre
188 e 386 gramas. Instituiu-se, antes do inicio do experi-
mento, periodo de aclimatacdo de sete dias. Os animais
permaneceram em alojamento préprio, sob temperatura e
umidade ambientes, em ciclo circadiano (claro/escuro), com
livre acesso a dgua e a racao especifica (Purina® — Labina).

Desenho do experimento

Os animais foram distribuidos de forma aleatéria
em dois grupos, com oito animais em cada grupo, sendo
um experimental e um controle: Grupo Latex- aplicacdo
do soro do latex em base gel-creme em todo o leito da
ferida, no periodo zero, no terceiro, no sexto e no nono
dias pds-operatoérios. Grupo Controle- sem nenhum trata-
mento sobre a ferida. Realizou-se a eutanasia de todos os
animais no 14° dia pds-operatorio.

Procedimento cirurgico

Os animais foram anestesiados com cloridrato
de xilazina na dose de 10mg/kg de peso corporal, combi-
nado com cloridrato de cetamina na dose de 75mg/kg de
peso corporal, por via intramuscular. Atingido o plano anes-
tésico, cada animal foi colocado sobre prancha cirurgica,
em decubito ventral. Apds a tricotomia, seguiu-se a técni-
ca operatoria com a mesma padronizacao para os animais
de todos os grupos, conforme ja descrito pelos autores em
publicacdo prévia'’. O centro da regido depilada foi previ-
amente demarcado com punch dermatoldgico metalico de
2,5cm de didmetro e a excisdo da pele foi completada
com bisturi (Figura 1). A hemostasia foi feita por compres-
sdo digital com gaze. Em seguida, Os animais do grupo
latex receberam aplicacdo manual do latex em base gel-
creme, em quantidade suficiente para cobrir a superficie
da ferida. No grupo controle, foi feita apenas a lesdo, se-
guida de hemostasia.

O gel-creme de latex foi reaplicado no terceiro,
no sexto e no nono dias pdés-operatorios. Todos os animais,
incluindo os do grupo controle, foram previamente
anestesiados nos dias supracitados. No terceiro e no nono
dias, os animais do grupo experimento foram anestesiados
para a adequada aplicacdo do gel-creme na ferida e, os
do controle para que os animais fossem expostos as mes-
mas situacoes de estresse, exceto a aplicacdo do gel-cre-
me.

Nenhum dos grupos recebeu curativo oclusivo
apos a aplicacao dos tratamentos. Ao final dos procedi-

Figura 1 -

Excisdo da pele. Detalhe da drea demarcada pelo
punch, seccionada respeitando-se o plano muscular.
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mentos, os animais eram recolocados nas suas respectivas
gaiolas, nas mesmas condicdes do pré-operatorio.

Documentacdo da evolucdo das feridas

Com os animais fixados na mesa cirurgica, fo-
ram medidos o maior e 0 menor diametro das feridas, uti-
lizando-se paquimetro para comparacao com a medida
inicial padronizada. Nesse tempo, foi feito o registro foto-
gréfico digital das feridas. Esse procedimento foi realizado
na data da operacao e repetido sexto dia e no 14° dia pos-
operatério. A imagem da lesdo foi transportada para o
software Image J® e, apds a delimitacdo da periferia pelo
método poliline (demarcacao de todos os pontos da le-
sdo0), a imagem da ferida foi analisada nos parametros de
area e maior diametro.

Coleta do material para estudo

No 14° dia pds-operatério, os 16 animais foram
anestesiados com cetamina e xylazina intramusculares. Em
seguida, um bloco dorsal, contendo a ferida e plano mus-
cular subjacente foi excisado. A eutanasia foi realizada com
dose letal de thiopental por via intraperitoneal, na dose de
25mg/Kg. As pecas foram conservadas em formol para
estudo histopatoldgico.

Histopatologia

Para a andlise histopatoldgica, os fragmentos
incluidos em parafina foram corados com hematoxilina-
eosina e examinados ao microscépio éptico. Analisou-se a
guantidade de colageno, de fibroblastos e de infiltrados
mononuclear e polimorfonuclear. Esses parametros foram
graduados em escala de 0 a 3 indicando, respectivamen-
te, amostras com auséncia, quantidade escassa, modera-
da ou acentuada da variavel analisada. Os neovasos foram
guantificados em cinco campos de grande aumento. A pre-
senca ou auséncia de reepitelizacdo, de corpo estranho,
de abscesso e de foliculos pilosos na cicatriz também fo-
ram documentadas.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando-se o
software Sigma Stat® 3.5. As comparacdes das areas e
dos maiores diametros das feridas nos grupos latex e con-
trole, em cada um dos dias de estudo, foram feitas por
meio do teste One Way Analisys of Variance (ANOVA).
Para as variaveis histolégicas, foram usados os testes Exato
de Fisher e Qui-Quadrado. O nivel de significancia (p) utili-
zado para se rejeitar a hipotese da nulidade foi 0,05.

RESULTADOS

Medidas das feridas

Comparando-se 0s grupos controle e latex, no
dia da operacao, no sexto e no 14° dias pés-operatorios, a
area das feridas ndo apresentou diferenca estatisticamen-
te significante (Tabela 1).

O percentual de fechamento das feridas do dia
zero ao dia seis nao apresentou diferenca estatisticamente
significante na comparacao intergrupos (p=0,136). Obser-
vou-se, no entanto, maior percentual de fechamento no
latex em relacdo ao controle, de 63,1% e 59,5%, respec-
tivamente.

Avaliagdo microscépica

As tabelas 2, 3 e 4 demonstram a comparacao
histolégica intergrupos no 14° pés-operatério, ndo apre-
sentando diferenca com significancia estatistica em nenhum
item analisado. Apesar de nao ser significante estatistica-
mente, o nUmero de neovasos No grupo latex, observados
em campos microscépicos de grande aumento, foi maior
comparado ao grupo controle (Figura 2).

DISCUSSAO

Diversas pesquisas comprovaram que a
biomembrana produzida a partir do latex natural da Hevea
braziliensis ¢ biocompativel e possui propriedades
angiogénicas, de adesao celular e de formacao de matriz
extra celular'. Em Ulceras de pressao, a biomembrana pro-
piciou o rapido desbridamento das feridas, granulogénese
e completa cicatrizacdo, produzindo cicatrizes planas e
estéticas'. Resultados semelhantes foram observados em
pacientes diabéticos com dificuldades de cicatrizacao’s.
Quando utilizada em pacientes com Ulceras venosas croni-
cas, a biomembrana atuou como um fator indutor da cica-
trizacdo, sobretudo na fase inflamatdria, confirmado pela
intensa exsudacdo e desbridamento das leses, promoven-
do a transformacao do microambiente das Ulceras venosas
cronicas™.

A elaboragao de um gel de latex contendo as
fracoes protéicas responsdveis pela inducdo de angiogénese
representa o aprimoramento biotecnoldgico das pesquisas
com o latex natural da Hevea brasiliensis. Obtém-se o pro-
duto mediante técnica de separacao de fracbes protéicas
em cromatografia liquida de alto desempenho, liofilizacao
e formulacdo em gel-creme. Segundo estudos realizados

Tabela 1 - Areas das lesées em cm? nos grupos controle e latex.

Dia do experimento Controle (n=8)Média = DP Latex (n=8)Média = DP p
0 4,17 + 0,88 4,44 + 0,88 0,544
6 1,69+ 0,52 1,60+ 0,44 0,711
14 0,04 = 0,04 0,06+ 0,03 0,083
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Tabela 2 - Comparacao histolégica intergrupos controle-latex no 14° dia pds-operatério.
Controle (n=8) Latex (n=8)
Média Max/min Média Max/min
Colageno 2,0 2/2 2,0 2/2
Fibroblastos 3,0 3/3 3,0 3/3
Mononucleares 2,0 2/2 2,0 2/2
Polimorfonucleares 2,0 2/2 2,0 2/2
Hiperplasia epitelial 1,4 21 1,8* 21
* Latex x controle - p=0,234.
Tabela 3 - Comparacéao histolégica intergrupos controle-latex no 14° dia pds-operatorio (2).
Controle (n=8) Latex (n=8)
presente ausente presente Ausente

Foliculo piloso 0 8 0 8
Abscesso 0 8 0 8
Corpo estranho 8 0 8 0
Epitelizacao 4 4 3 5
Tabela 4 - Comparacéo intergrupos controle-latex — quantificacdo de neovasos no 14° dia pos-operatério.

Controle (n=8)Média + DP Latex (n=8)Média + DP p
Vasos /campo 24,50 = 9,24 26,25 = 12,41 0,561

pelo fabricante, as fracoes protéicas apresentam ativida-
des bioldgicas de estimulo a angiogénese, proliferacao
celular de fibroblastos, sintese de colageno e reforco da
matriz extracelular e inibicdo da sintese de colagenase?.
Foi também conduzido, pelo mesmo grupo, um estudo que
utilizou o gel de latex em pacientes com Ulceras cronicas,
com resultados favoraveis.

Figura 2 -

Fotomicrografia de tecido de reparacdo da pele de
ratos - 14 dias de pés-operatorio.

Legenda: A=Rato grupo latex B= ldtex grupo controle. Coloracdo por
HE, 40x.

Nota: neovasos em maior quantidade em A (seta) que em B.

Em estudo para avaliar a biocompatibilidade da
biomembrana, em 2004, Mrué et al. avaliaram a inducao
de cicatrizacdo pelo biomaterial utilizando um modelo de
Ulceras dérmicas agudas circulares de 0,5cm provocadas
em orelha de coelhos. O grupo tratado com biomembrana
apresentou epitelizacao precoce em relacao ao controle e,
nas amostras histopatoldgicas, evidenciou-se presenca de
fibras coladgenas organizadas, sem sinal de fibrose, e
neovasos''.

Nas condicoes experimentais do presente estu-
do, nao foi possivel comprovar, em termos de reducao de
area da ferida e de achados histopatolégicos, a eficacia
do latex em gel, uma vez que estes parametros nao apre-
sentaram significancia estatistica na comparacdo com o
grupo controle. No estudo de Mrué'", a conformacéao fle-
xivel da biomembrana permitiu o contato direto e perma-
nente da Ulcera por meio de pontos de sutura. Em estudo
avaliando angiogénese, permeabilidade vascular e cica-
trizacdo, o soro do latex, acrescido a um gel de
carboximetilcelulose, foi aplicado no dia da operacéo e
no terceiro, sexto e nono dias pés-operatorios, observan-
do-se aceleracdo da cicatrizacao'®. O presente estudo uti-
lizou o latex com a mesma frequéncia de aplicacdo, po-
rém, diferentemente do estudo supracitado, as Ulceras
nao receberam curativo oclusivo apds cada aplicacdo, o

Rev. Col. Bras. Cir. 2016; 43(1): 048-053
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gue pode ter propiciado que o produto ficasse menos tem-
po em contato com a ferida do animal. Estes fatos po-
dem ter causado interferéncia na observacao de eventual
diferenca entre este grupo e os demais. Outra limitacao
do presente estudo é o tamanho amostral, com apenas
oito animais em cada grupo. Uma amostra maior poderia
aumentar o poder estatistico nesta pesquisa. Para estu-
dos futuros, sugere-se que diferentes quantidades do pro-
duto sejam utilizadas a fim de propor uma dose, em rela-

ABSTRACT

cdo ao tamanho da lesdo, suficiente para promover um
possivel efeito satisfatorio. Biopsias seriadas das lesdes
também poderao ser Uteis para avaliar a influéncia do
gel-creme de latex em periodos evolutivos especificos da
cicatrizacao.

Em conclusdo, nas condicoes experimentais em
gue o estudo foi realizado, o gel-creme de latex nao influ-
enciou a cicatrizacao de feridas cutaneas agudas em ra-
tos.

Objective: to evaluate the effect of topical delivery of latex cream-gel in acute cutaneous wounds induced on the back of rats.
Methods: we subjected sixteen rats to dermo-epidermal excision of a round dorsal skin flap, with 2.5cm diameter. We divided the
animals into two groups: Latex Group: application of cream-gel-based latex throughout the wound bed on postoperative days zero,
three, six and nine; Control group: no treatment on the wound. Photographs of the lesions were taken on the procedure day and
on the 6" and 14" postoperative days, for analyzing the area and the larger diameter of the wound. We carried out euthanasia of
all animals on the 14 postoperative day, when we resected he dorsal skin and the underlying muscle layer supporting the wound
for histopathological study. Results: there was no statistically significant difference in the percentage of wound closure, in the
histopathological findings or in the reduction of the area and of the largest diameter of the wounds among the groups studied on
the 14 postoperative day. Conclusion: according to the experimental conditions in which the study was conducted, latex cream-
gel did not interfere in the healing of acute cutaneous wounds in rats.

Key words: Wound Healing. Latex. Therapeutics. Skin. Rats.
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Melhora da forca muscular com suplemento contendo
carboidratos duas horas antes de colecistectomia por
laparotomia: estudo randomizado e duplo cego

Enhanced muscle strength with carbohydrate supplement two hours before open
cholecystectomy: a randomized, double-blind study
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RESUMDPO

Objetivo: investigar os efeitos da abreviacdo do jejum pré-operatério com suplementacdo oral contendo carboidrato na evolucdo
da forca de preensdao palmar em individuos submetidos a colecistectomia por laparotomia. Métodos: estudo clinico randomizado e
duplo cego em pacientes adultos do sexo feminino, com idade entre 18 a 60 anos. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo
controle, com prescricao de jejum de 6-8h até o momento da operacdo e o grupo intervencao, que recebeu prescricao de jejum para
solidos de 6-8h, porém ingeriu um suplemento oral contendo 12,5% de carboidrato, seis (400ml) e duas (200ml) horas antes do
procedimento operatorio. A forca de preensdo palmar foi aferida em ambas as maos nos dois grupos, no momento de internacao
do paciente (6h antes da operacdo), no pré-operatério imediato (1h antes da operacao) e com 12-18h de pos-operatorio. Resul-
tados: foram analisados 27 pacientes, 14 do grupo intervencdo e 13 do grupo controle. Nao houve mortalidade. A forca de
preensdo palmar (média [desvio padrao] foi significantemente maior no grupo intervencao nos trés periodos estudados, em ao
menos uma das maos: no pré-operatério na mao dominante (27,8 [2,6] vs. 24,1 [3,7] kg; p=0,04), no pré-operatério imediato nas
duas maos, e no pos-operatédrio na mao nao dominante (28,5 [3,0] vs. 21,3 [5,9] kg; p=0,01). Concluséo: a abreviacdo do jejum pré-
operatério para duas horas com bebida contendo carboidrato melhora a funcdo muscular no periodo perioperatério.

Descritores: Jejum. Carboidratos. Forca Muscular. Colecistectomia. Cuidados Pré-Operatérios.

INTRODUCAO

M odernas diretrizes de Anestesiologia apoiam a redu-
¢ao do jejum pré-operatdério’=. Estas diretrizes reco-
mendam uma mudanca do jejum noturno de seis a oito
horas para uma abordagem, na qual alimentos sélidos sdo
permitidos até 6-8 horas e liquidos claros com carboidratos
(CHO) até duas horas antes da inducao anestésica*”.Vari-
os estudos mostram que a ingestado de liquidos claros com
CHO até duas a trés horas antes da operacdo é segura e
nao esta relacionada a complicacdes anestésicas nem a
risco de morte®.

O jejum prolongado no pré-operatério aumenta
a resisténcia insulinica e induz a neoglicogénese®™. Em
conjunto com a resposta metabdlica ao trauma o jejum
prolongado, em tese, pode aumentar a protedlise muscu-
lar e comprometer a funcdo muscular no pés-operatorio
precoce'"3, Testes funcionais, como a dinamometria (DM),
podem detectar essas alteracoes precoces da funcdo mus-
cular e, assim, demonstrar prejuizo da capacidade funcio-
nal associada ao jejum prolongado’'®. Assim, o objetivo

deste estudo foi o de investigar os efeitos da abreviacdo do
jejum pré-operatério com suplementacao oral contendo
CHO na forca de preensao palmar (FPP) em individuos sub-
metidos a colecistectomia por laparotomia.

METODOS

Trata-se de um estudo clinico prospectivo e
randomizado duplo cego, com intervencao terapéutica,
realizado no Hospital Beneficente Santa Helena (HBSH)
em Cuiaba-MT. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Julio Miller (pro-
tocolo n® 070/CEP-HUIM/201 1) e todos os voluntarios assi-
naram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido con-
tendo a descri¢do dos procedimentos envolvidos no proje-
to. O trabalho foi registrado no Registro Brasileiro de Ensai-
os Clinicos (http://Awww.ensaiosclinicos.gov.br/) recebendo
o numero RBR —4rcsc6.

Foram elegiveis todas as pacientes adultas, com
idade entre 18 e 60 anos, submetidos a colecistectomia

1. Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Mato Grosso, Cuiaba, MT, Brasil.
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aberta, no periodo de dezembro de 2011 a marco de
2012. Elas deveriam ser ndo portadoras de diabetes
melittus, insuficiéncia renal crénica, hepatopatia clinica-
mente apreciavel (historia de ictericia, ascite, alcoolismo
créonico ou hepatite crénica), doenca do refluxo
gastresofagico, megaeséfago, pneumopatia ou
cardiopatia, e classificados com escore ASA (American
Society of Anesthesiologists) graus | ou Il. Quanto ao es-
tado nutricional, deveriam ser nutridas (ASG — Avaliacéo
subjetiva global — A) e com indice de massa corporal (IMC)
menor do que 35Kg/m?.

Foram considerados como critérios de exclusao:
a nao aderéncia da paciente a qualquer fase do protocolo
do estudo, operacdes videolaparoscépicas, necessidade de
reintervencao cirdrgica imediata, intercorréncias
intraoperatdrias importantes, como hipotensao grave, pa-
rada cardiorrespiratéria e perfuracdo de alcas intestinais.
Decidiu-se por excluir também operagdes prolongadas, com
duracéo superior a trés horas.

A randomizacdo das pacientes foi feita seguin-
do-se os preceitos do Grupo CONSORT", através da gera-
c¢do aleatéria de numeros por um programa de
computador (disponivel em: www.graphpad.com), que
determinava qual paciente faria parte do grupo Controle e
do grupo Intervencao. Esta randomizacao foi mantida em
envelope lacrado até o momento da alocacdo das pacien-
tes. Para a coleta dos dados, seis profissionais foram inici-
almente treinados pela pesquisadora e, posteriormente,
selecionados para mensuracdo da FPP. Nenhum dos exa-
minadores sabia a que grupo pertencia a paciente. So-
mente um pesquisador sabia da alocacdo dos grupos, e
era o Unico responsavel pela oferta da bebida contendo
carboidrato para as pacientes selecionadas e nado realizava
medidas nas pacientes. As pacientes que pertenciam ao
grupo intervencao também nao sabiam a utilidade do li-
quido que ingeriram. A alta da paciente era decidida por
médico que também nao era informado sobre o estudo
em Curso.

Protocolo Pré-operatério

Os pacientes foram randomizados para dois gru-
pos: grupo controle e grupo intervencao. Todas as paci-
entes foram internadas no dia da operacao, pela manha
e os procedimentos realizados no periodo vespertino. Se-
guiram a rotina de jejum minimo de seis horas para ali-
mentos sélidos. Aquelas que pertenciam ao grupo inter-
vencao receberam 400ml de bebida contendo carboidrato
aproximadamente seis horas antes do procedimento ope-
ratério e 200ml duas horas antes da operacéo. Esta bebi-
da foi manipulada e ofertada pelo Servico de Nutricdo e
Dietética do hospital. A bebida continha 12,5% de
carboidrato (100% maltodextrina — Carboplex, Advanced
Nutrition, Rio de Janeiro, Brasil). O grupo convencional,
por sua vez, permaneceu em jejum completo com pres-
cricdo minima de 6-8 horas até o momento da opera-
cao',

Protocolo Pés-operatério

Com excecao do jejum pré-operatorio abrevia-
do, todas as pacientes receberam algumas das prescricdes
e orientagdes preconizadas pelo protocolo do Projeto ACER-
TO, que ja eram rotina neste Servico de Cirurgia. Assim,
todas receberam orientacdo para deambulacao precoce,
fluidos intravenosos de maneira restrita (nenhum volume
ou no maximo até 20ml/kg/dia no PO imediato), realimen-
tacdo precoce por via oral até seis horas ap6s a operacao e
nenhum uso ou uso minimo de opidides para analgesia'®.
Todas as pacientes receberam anestesia por bloqueio
epidural para o procedimento operatério.

A FPP foi aferida por meio da DM nos dois gru-
pos no momento da internacdo da paciente (FPPpré), ou
seja, as 7h da manha, (6h antes da operacdo), no pré ope-
ratério imediato (1h antes da operacdo; FPPim) e apds o
término da operacdo (FPPpds — 12 a 18 h de pds-operatoé-
rio), nas maos dominante e ndao dominante. Para a aferi-
cao dessa medida foi adotada a técnica descrita por
Mathiowetz et al."® e validada por Bragagnolo®. A FPP foi
aferida utilizando-se um dinamometro (Baseline®;
Paquistao). Foram realizadas trés medidas e considerado o
maior valor obtido destas trés afericbes para expressar a
FPP de cada individuo.

Método Estatistico

Calculou-se que uma amostra contendo 12 pa-
cientes em cada grupo seria suficiente para obter-se um
erro beta de 80% e um erro alfa de 5% estimando-se que
haveria uma reducao da FPP em 50% no grupo controle.
Utilizou-se o teste de Fisher ou o teste qui-quadrado para
comparar as variaveis categoricas.

Para dados continuos, utilizou-se o teste ANOVA
de medidas repetidas. Analisou-se os resultados pelo pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
for Windows 9.0, tendo como nivel de significancia 5%
(p<0,05).

RESULTADOS

Foram elegiveis 78 pacientes. Destes, foram
randomizados 40 pacientes sendo 21 e 19 para 0s grupos
intervencao e controle, respectivamente. Posteriormente,
13 pacientes foram excluidos devido ao nao seguimento
do protocolo perioperatério. Dessa maneira, foram anali-
sados 27 pacientes sendo 14 do grupo intervencdo e 13 do
grupo controle (Figura 1). Todos os pacientes eram mulhe-
res e realizaram operacdo de colecistectomia por
laparotomia. Mesmo apresentando uma amplitude etéaria
de 24 anos (36 a 60 anos), tal fato ndo prejudica os dados
encontrados, uma vez que a andlise de forca foi realizada
individualmente, comparando a forca do préprio individuo,
antes e depois da cirurgia e/ou da ingesta da bebida com
carboidrato, ndo havendo comparacao dos valores
mensurados entre individuos. A distribuicdo dos casos de
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Figura 1 - Fluxograma de Randomizacao.

acordo com os dados demogréficos e clinicos no pré-ope-
ratério nos dois grupos encontra-se descritos na tabela 1.
Nao houve 6bitos ou complicacdes pés-operatérias nos dois
grupos. Pacientes do grupo controle ficaram uma média
de 19 horas em jejum (3 a 19 horas). Todos os pacientes
receberam alta precoce (até 24 horas no pos-operatorio).

Os valores médios encontrados para as medidas
de FPP encontram-se na tabela 2 e na figura 2. O grupo de
pacientes que ingeriu a bebida com CHO apresentou FPP
significantemente maior em ao menos uma das maos, nos
trés periodos estudados.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo, em primeiro lugar,
apoiaram outros estudos que mostraram que a abrevia-
cdo do jejum pré-operatério com bebida contendo
carboidrato é segura e ndo causa danos ao paciente. Pelo
contrario, os atuais dados mostram que a abreviacdo do
jejum com CHO foi associada a um incremento significa-
tivo da FPP, em todas as fases do estudo, sugerindo que a
abreviacdo do jejum exerce uma influéncia benéfica na
forca muscular de pacientes submetidos a colecistectomia
por laparotomia.

Nossos resultados foram de encontro com o re-
sultado de diversos estudos que sugeriram beneficios asso-
ciados a ingestdo de bebida com carboidrato duas horas
antes do procedimento operatério®'®?V. Os achados evi-
denciaram, em concordancia com outros estudos do grupo
ACERTO, que o jejum tradicional realmente fica mais dila-
tado e é, em media, maior do que oito horas®?223, Em um
estudo nacional multicéntrico chamado BIGFAST?, reali-
zado também pelo grupo ACERTO, foi constatado que os
pacientes permanecem em média 12 horas em jejum pré-
operatorio, independente da prescricdo do jejum pré-ope-
ratorio ser baseado em protocolos tradicionais (6-8 horas
de jejum absoluto) ou em protocolos modernos (6-8 horas
de jejum para alimentos sélidos e liquidos claros permiti-
dos até duas horas antes da operacdo). No presente estu-
do, o grupo convencional ficou uma média de 19 horas em
jejum, semelhante a media de alguns hospitais do estudo
BIGFAST. Diferentemente do estudo multicéntrico citado,
0 nosso trabalho observou que os pacientes do grupo inter-
vencao ficaram em média apenas trés horas em jejum pré-
operatorio, se aproximando bastante do prescrito, contra
oito horas de jejum pré-operatorio real observado nos paci-
entes por todo Brasil quando orientado sob protocolos mo-
dernos de jejum. Possiveis causas para este espacamento
do jejum pré-operatério, ndo mensuradas neste estudo, mas
identificadas em outros trabalhos, sdo as alteracdes dos
agendamentos das operacdes, o atraso nos horarios das
operacoes, a aderéncia maior do paciente ao jejum acre-
ditando ser mais benéfico a ele préprio?324.

Tabela 1 - Dados clinicos e demograficos dos pacientes estudados em ambos os grupos.

Variavel Grupo Controle Grupo Intervencao P (teste ANOVA)
Idade (anos) (media e DP*) 48 + 12 49 + 10 0,89
Tempo de cirurgia (min) (média e DP¥) 84 + 31 75 + 26 0,39

Tipo de anestesia (N, %)Bloqueio 13 (100) 14 (100) 1,0

Jejum pré-operatoério (horas) (média e DP#) 19 =+ 3 3 + 1 < 0,001
Estado Nutricional (N, %)Eutréfico 13 (100) 14 (100) 1,0

IMC (kg/m?)* 24,4 5,4 25,0 = 3,9 0,79
Escore ASATI 13 (100) 14 (100) 1,0

#, Desvio Padrdo
* Indice de Massa Corporal
1, American Soceity of Anesthesiologists — Escore de avaliagéo fisica.
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Figura 2 - Forca de preensdo palmar na mao dominante e nao

dominante nos trés periodos de coleta em ambos os
grupos.
*, p<0.05 (teste ANOVA) versus grupo controle na mesma mao de
referencia e mesmo periodo de coleta. Dados representam a média e
erro médio padrao.
Préop = Pré-operatdrio; PréoplM = pré-operatério imediato;, Pésop =
pos-operatério; MD = méo dominante; MND = mé&o ndo dominante.

Diversos estudos solidificaram a confiabilidade
de medidas antropométricas aferidas no lado ndo domi-
nante do individuo, uma vez que se trata do lado que menos
recebe influéncias externas do meio?>. Corroborando com
tal fato, as medidas aferidas na mao ndo dominante dos
individuos estudados neste trabalho tiveram diferenca sig-
nificativa entre o grupo controle e o grupo intervencao no
pré-operatorio imediato e no pos-operatério como
consequéncia da ingestdo de bebida com carboidrato no
pré-operatério. Por vezes, essa influéncia também foi en-
contrada nas afericbes da mao dominante, nos momentos
pré-operatorio e pré-operatério imediato.

Noblett et al.'® quando aferiram a forca de
preensdo palmar de seus pacientes, igualmente aos nos-
sos achados, também encontraram reducao significante de
forca do pré-operatorio entre pacientes que realizaram je-
jum convencional, mas que essa reducdo nao foi encontra-
da em pacientes que receberam agua ou CHO.

Nossos resultados encontraram uma maior FPP
no grupo intervencado. Entretanto, a falta de um grupo que
recebesse apena agua sem CHO, limita em pouco nossas

Tabela 2 -
a média e desvio padrao.

conclusoes, e assim, ndo podemos afirmar claramente se
esse aumento foi decorrente do carboidrato contido na
bebida ou simplesmente pelo fato de o paciente estar com
jejum abreviado. Realmente, Noblett et al.'®, encontraram
uma melhora da FPP tanto no grupo que ingeriu somente
agua flavorizada quanto no grupo que ingeriu bebida con-
tendo carboidrato antes da operacdo. Mesmo assim, sen-
do pela hidratacdo ou pela carga glicidica da bebida, hou-
ve melhora do estado funcional do individuo, e isso sugere
gue a abreviacdo do jejum pré-operatério traz beneficios
ao paciente.

Hunt et al.?® analisaram varios parametros de
estado nutricional, como circunferéncia muscular do bra-
¢o, circunferéncia muscular do antebraco, prega triciptal,
percentual de peso corporal ideal, albumina sérica e
percentual de peso usual, além da DM em pacientes cirdr-
gicos. Eles evidenciaram que a DM foi o indicador mais
sensivel dentre estes parametros para avaliar riscos de com-
plicacbes pds-operatodrias e tempo de internacdo hospita-
lar. Em concordancia, Bragagnolo et al.?° verificaram que
a FPP é um bom indicador prognéstico em pacientes can-
didatos a cirurgia digestiva. Ilgualmente, Ali et al.*’ avalia-
ram pacientes internados em unidade de terapia intensiva
e constataram que a forca muscular é um indicador inde-
pendente de mortalidade hospitalar. Em cirurgias de gran-
de porte a deambulacdo precoce é muito importante para
diminuir complicacdes e acelerar a recuperacdo. Assim,
uma funcdo muscular mais preservada é benéfica para o
paciente e se associa a menor taxa de complicacoes pos-
operatorias?®.

Em resumo, nossos achados mostraram que pa-
cientes candidatos a colecistectomia por laparotomia po-
dem ser beneficiados com abreviacao do jejum duas horas
antes da operacdo. Esses pacientes apresentaram maior
forca muscular durante todo o perioperatério. Esses dados
sugerem que o estado nutricional e metabdlico foi mais
preservado nesse grupo de intervencdo. Realmente, na li-
teratura, ha evidéncia de que a abreviacdo do jejum dimi-
nui o tempo de internacao hospitalar, consequentemente
pode haver maior rotatividade de internacoes hospitala-
res?,

Embora num grupo pequeno de casos, esses re-
sultados sdo significativos. Avaliamos uma amostra de pa-

Resultado das afericoes de Forca de Preensao Palmar no pré e pds-operatorio, em ambos os grupos. Dados exprimem

Forca de preensdao palmar (kg) Controle Intervencao P (teste ANOVA)
Pré-operatério mao dominante 24,1 (3,7) 27,8 (2,6) 0,04
Pré-operatério mao nao dominante 23,7  (2,1) 26,0 (4,0) 0,23
Pré-operatoério imediato mao dominante 17,9 (12,8) 28,3 (2,7) 0,03
Pré-operatoério imediato mao nao dominante 15,9 (11,4) 28,0 (2,0) 0,01
Pés-operatério mao dominante 23,5 (6,6) 27,7 (4,0) 0,19
Pés-operatério mao ndo dominante 21,3 (5,9 28,5 (3,0) 0,01
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cientes com bom estado geral, relativamente jovem e sem
doencas cronicas. Além disso, a operacao avaliada foi a
de porte médio e, associada a um baixo risco de complica-
¢bes e mortalidade. No entanto, foi um estudo duplo cego
e randomizado que é um tipo de estudo ideal para avaliar
uma intervencado. De qualguer maneira, os resultados es-
tdo em concordancia com a maioria da literatura e suge-

ABSTRACT

rem beneficios de uma bebida contendo maltodextrina duas
horas antes da operacdo>?10.21.28,

De acordo com os resultados obtidos no nos-
so estudo, podemos concluir que a abreviacao do je-
jum pré-operatério para duas horas com bebida con-
tendo carboidrato melhora a forca muscular no
perioperatorio.

Objective: to investigate the effects of preoperative fasting abbreviation with oral supplementation with carbohydrate in the
evolution of grip strength in patients undergoing cholecystectomy by laparotomy. Methods: we conducted a clinical,
randomizeddouble blind study with adult female patients, aged 18-60 years. Patients were divided into two groups: Control Group,
with fasting prescription 6-8h until the time of operation; and Intervention Group, which received prescription of fasting for solids 6-
8h before surgery, but ingested an oral supplement containing 12.5% carbohydrate, six (400ml) and two (200ml) hours before
theprocedure. The handgrip strength was measured in both hands in both groups, at patient’s admission (6h before surgery), the
immediate pre-operative time (1h before surgery) and 12-18h postoperatively. Results: we analyzed 27 patients, 14 in the
intervention group and 13 in the control group. There was no mortality. The handgrip strength (mean [standard deviation]) was
significantly higher in the intervention group in the three periods studied, in at least one hand: preoperatively in the dominant hand
(27.8 [2.6] vs 24.1 [3.7] kg, p=0.04), in the immediate preoperative in both hands, and postoperatively in the non-dominant hand
(28.5 [3.0] vs 21.3 [5.9 ] kg, p=0.01). Conclusion: the abbreviation of preoperative fasting to two hours with drink containing
carbohydrate improves muscle function in the perioperative period.

Key words: Fasting. Carbohydrates. Muscle Strength. Cholecystectomy. Preoperative Care.
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Projeto de ensino: modelo suino de baixo custo para treinamento

de drenagem toracica

Teaching project: a low-cost swine model for chest tube insertion training

FernanDO ANTONIO CAMPELO SPENCER NETTO!; CaMiLA GARCIA SOMMER?; MicHAEL DE MELLo CoNsTANTINOZ; MicHEL CARDOSO?;
RAPHAEL FLAVIO FACHINI CiPRIANIZ; RENAN AUGUSTO PEREIRA?

RESUMDPO

Objetivo: descrever e avaliar a aceitacdo do modelo porcino de baixo custo para drenagem tordcica em projeto de ensino médico
no oeste do Parand, Brasil. Métodos: um modelo suino de baixa tecnologia e baixo custo foi desenvolvido em projeto de ensino de
drenagem torécica. Alunos de Medicina e médicos residentes receberam instrucdes tedricas sobre o procedimento e realizaram a
drenagem toracica no modelo porcino. Apds realizarem o procedimento, os participantes responderam a um questionario sobre o
modelo experimental proposto. Esse estudo apresenta o modelo e analisa as respostas ao questionario. Resultados: setenta e nove
participantes usaram e avaliaram o modelo. A correlacdo anatdémica entre o modelo porcino e a anatomia humana foi considerada
alta com média de 8,1+1,0. Todos os participantes aprovaram o modelo porcino de baixo custo para o ensino de drenagem toracica.
Conclusé@o: o modelo porcino de baixo custo para drenagem toracica apresentado neste projeto de ensino foi facilmente montado
e teve boa aceitacao local entre os participantes. Esse modelo tem potencial para ser usado como ferramenta de ensino na

educacdo médica.

Descritores: Programas de Treinamento. Educacao Médica. Parede Torécica. Modelos Animais. Suinos.

INTRODUCAO

O uso de simuladores representa uma evolucao signifi-
cativa no ensino médico'. Sua utilizacdo é uma fer-
ramenta Util no treinamento de alunos e residentes, o que
diminui os riscos aos pacientes?,

A drenagem toracica é uma habilidade médica
frequentemente utilizada em situacdes de urgéncia e de
risco a vida, particularmente no trauma®. Em geral, é acei-
to que todo médico deve dominar essa técnica, que poten-
cialmente salva vidas'>®.

Este artigo reporta projeto de ensino desenvolvi-
do na Universidade Estadual do Oeste do Parana — Casca-
vel, que utiliza um modelo porcino simples, de baixa
tecnologia e baixo custo, usado para treinamento de dre-
nagem toracica. Além disso, analisa a aceitacao por estu-
dantes de medicina e residentes da instituicao.

METODOS

A Universidade Estadual do Oeste do Parana re-
alizou de junho de 2013 a junho de 2014, um projeto de
ensino utilizando modelos porcinos no treinamento de pro-
cedimentos de ressuscitacdo, para estudantes de medicina
do ultimo ano e médicos residentes. Como parte deste

1. Universidade Estadual do Oeste do Parana (Unioeste), Foz do Iguacu
PR, Brasil.

projeto de ensino, os alunos preencheram um questionario
para feedback sobre o modelo de parede toracica de sui-
nos utilizado para treinamento de drenagem toracica. An-
tes de sua aplicacao, este projeto de ensino foi submetido
a analise e avaliacdo, sendo posteriormente cadastrado na
instituicao (Prograd CR 40119/2013).

Etapas do Projeto de Ensino

Cada sessao deste projeto de ensino compreen-
deu grupos de aproximadamente dez alunos ou residentes
médicos, e consistia de trés etapas: a) os treinandos parti-
ciparam de uma aula sobre anatomia toracica, procedi-
mentos de toracocentese e drenagem toracica fechada®,
b) na sequéncia, praticaram a drenagem toracica no mo-
delo porcino sob supervisao; ¢) os treinandos foram solici-
tados a preencher um questionario de avaliacdo do mode-
lo (opcional).

Modelo Porcino de Drenagem Toracica

Foram utilizadas costelas porcinas, a partir da
pele até o espaco pleural. Cada hemitérax porcino foi divi-
dido e resultou em dois modelos, sendo utilizado por apro-
ximadamente cinco participantes cada. As costelas de por-
co foram compradas em locais que vendem alimentos,
apropriadas para consumo humano, de acordo com a vigi-
lancia sanitaria.

, PR, Brasil; 2. Hospital Universitario do Oeste do Parana (HUOP), Cascavel,
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Cada modelo era fixado em uma bacia com uma
fenestracao voltada para cima (Figura 1) e foram utilizadas
por todos os grupos treinados. Os materiais restantes fo-
ram utilizados do Laboratério de Habilidades Médicas, ob-
tidos por doacao, sem custo.

Detalhes sobre a confeccdo dos modelos podem
ser encontrados no site: https://www.youtube.com/
watch?v=czKJEDP3gig. Durante o estudo, diferentes situa-
¢bes de trauma foram simuladas como traumatopnéia e
trauma penetrante de térax.

Questionario

O questionario de avaliacdo versou sobre os as-
pectos epidemiolégicos, treinamentos prévios no manejo
de trauma toracico, procedimentos de ressuscitacdo sobre
o térax e adequacao do modelo para treinamento de estu-
dantes de medicina e residentes. Algumas das respostas
do questiondrio ndo foram objetos desse estudo, mas utili-
zadas no intuito de melhorar as oportunidades de ensino
na graduacao.

Especificamente, foram solicitadas avaliacdes da
qualidade geral do modelo (critérios de robustez, facilida-
de de manuseio e similaridade de tecidos) e correlacdo
anatdmica (semelhanca com a anatomia esperada na es-
pécie humana), ambas com escores variando de 0 a 10.

O questionario foi elaborado pelo autor principal
e nao foi previamente validado.

Todas as informacdes obtidas pelo questionario
foram agrupadas em tabelas usando planilha eletrénica e
analisadas com médias e porcentagens. Quando compara-
dos os subgrupos de estudantes e residentes, os valores
foram expressos em médias e desvio padrao, e foi realiza-
do o teste t de Student ndo pareado e qui-quadrado, con-
forme apropriado.

Grupo de Ensino

Fizeram parte do grupo de treinandos 70 estu-
dantes de medicina que estavam na disciplina de Internato
no Pronto-Socorro e nove residentes de Clinica Médica,

gue foram submetidos ao treinamento de drenagem
toracica entre junho de 2013 e junho de 2014.

RESULTADOS

As caracteristicas do grupo de ensino sao des-
critas na tabela 1. Nao houve recusas em participar do
treinamento ou em preencher o formulario de avaliacao
do modelo. Em relacdo a qualidade geral do modelo uti-
lizado, o escore médio atribuido pelos estudantes de Me-
dicina foi 8,7+0,9 e 0 escore médio atribuido pelos médi-
cos residentes foi 9,5+0,7 (P=0,01). A média final geral
de qualidade foi 8,8+0,9. Quando comparada a correla-
¢do anatdmica com humanos, a média geral dada foi
8,1+1,0. Os valores de correlacdo anatémica dados pelos
residentes médicos foram maiores que os dados pelos
estudantes de medicina (9,0+0,8 vs. 8,0+1,0, respectiva-
mente; P=0,005). Todos os participantes aprovaram o
modelo porcino como um adjuvante no treinamento da
drenagem toracica.

DISCUSSAO

A simulacdo é cada vez mais usada no ensino
médico’. Entre os varios modelos disponiveis, os modelos
de simulacao artificial ttm um custo inicial relativamente
alto e um baixo custo de manutencao. No Brasil, o custo
médio para aquisicdo de um modelo para procedimento
de ressuscitacdo varia entre 30 e 60 mil reais. Para compa-
racdo, a substituicdo de pecas e pele sintética utilizadas
em cursos de ATLS (Advanced Trauma and Life Support),
gue utilizam apenas modelos sintéticos, tem custo médio
de 600 reais por grupo de 16 alunos. Apesar do recente
aumento de modelos artificiais para treinamento, o uso de
modelos animais é frequente, devido aos custos e a maior
similaridade com tecidos humanos, quando comparados
aos materiais sintéticos’.

Figura 1 -

A) Materiais usados,; e B) modelo porcino pronto.
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Tabela 1 - Demografia do grupo de estudo.

Caracteristicas Estudantes de Medicina Residentes Médicos Total
Idade

Média (min-max) 25,7(22-39) 26,6(24-31) 25,8(22-39)
Sexo n (%)

Feminino 35  (50%) 8 (88,9%) 43 (54,4%)
Masculino 35  (50%) 1 (11,1%) 36 (45,6%)
Experiéncia prévia em PDT n (%)

Nenhuma 9 (12,8%) 1 (11,1%) 10 (12,6%)
1-5 PDT 51 (73%) 3 (33,4%) 54 (68,5%)
6-10 PDT 10 (14,2%) 5 (55,5%) 15 (18,9%)

PDT: procedimento de drenagem tordcica.

Modelos animais vivos vém sendo empregados
por muito tempo na educacdo médica®®. Exigem uma sé-
rie de custos de manutencao relacionados com cuidados
com os animais e 0s requisitos éticos e pode nado ser vanta-
joso para procedimentos basicos. A utilizacdo de cadave-
res humanos requer consideracdes éticas e acordos prévios
entre instituicoes'®. Segmentos animais sao mais baratos e
mais faceis de serem obtidos quando comparados com
cadaveres de animais’.

Como esperado, foi considerada alta a correla-
¢ao anatdmica desse modelo, baseada em térax porcino, e
a parede toracica de seres humanos''. Curiosamente, o
menor, mas um pouco mais experiente grupo de médicos
residentes, atribuiu escores mais elevados neste critério quan-
do comparados com estudantes de medicina. Apesar de a
maior parte dos treinandos (87 %) ter participado anterior-
mente de procedimentos de drenagem toracica em pacien-
tes, foi aprovado unanimemente o treinamento no modelo
apresentado; possivelmente pela a oportunidade de rever o
procedimento em um ambiente controlado.

Ha varios modelos que utilizam segmentos ani-
mais para o treinamento de habilidades em ressuscitacdo

ABSTRACT

e drenagem toracica' 2. O modelo apresentado neste pro-
jeto de ensino é simples, de facil reproducdo e barato.
Cada sessao de treinamento (média de dez participantes
distribuidos em dois modelos) teve um custo médio de 45
reais, resultando em um custo médio de menos de cinco
reais por participante. Devido a sua simplicidade e baixo
custo, este modelo é atraente nas fases iniciais da forma-
¢do médica, particularmente em centros onde os recursos
sdo limitados.

Limitacoes

Esse estudo foi baseado em um hemitérax
porcino, ndo trazendo as dificuldades anatémicas reais re-
lacionadas ao trauma e/ou procedimentos em humanos,
tais como: hematomas, fraturas de costelas, obesidade,
dor a manipulacao do térax lesado, situacdes de urgéncia,
entre outras.

O modelo suino pode ser melhorado. Além dis-
so, pode ser testado e validado por médicos com pericia
em drenagens toracicas. Esse projeto de ensino é um pas-
so inicial no desenvolvimento de um instrumento simples e
barato para ser utilizado na educacdo médica.

Objective: to describe and evaluate the acceptance of a low-cost chest tube insertion porcine model in a medical education
project in the southwest of Parand, Brazil. Methods: we developed a low-cost and low technology porcine model for teaching
chest tube insertion and used it in a teaching project. Medical trainees — students and residents — received theoretical instructions
about the procedure and performed thoracic drainage in this porcine model. After performing the procedure, the participants
filled a feedback questionnaire about the proposed experimental model. This study presents the model and analyzes the
questionnaire responses. Results: seventy-nine medical trainees used and evaluated the model. The anatomical correlation
between the porcine model and human anatomy was considered high and averaged 8.1+1.0 among trainees. All study participants
approved the low-cost porcine model for chest tube insertion. Conclusion: the presented low-cost porcine model for chest tube
insertion training was feasible and had good acceptability among trainees. This model has potential use as a teaching tool in

medical education.

Key words: Training Programs. Education, Medical. Thoracic Wall. Models, Animal. Swine.
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nome(s) completo(s) do(s) autor(es) seguido do(s) nome(s) da(s) instituicao(oes)
onde o trabalho foi realizado. Se for multicéntrico, informar em nameros arabicos
a procedéncia de cada um dos autores em relacao as instituicbes referidas. Os
autores deverao enviar junto ao seu nome somente um titulo e aquele que melhor
represente sua atividade académica.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FORMA E ESTILO

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

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

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

TABELAS E FIGURAS (Maximo permitido 6 no total)

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

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

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

CONDICOES OBRIGATORIAS (LEIA COM ATENCAO)

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

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