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EDITORIAL

Pos-graduacéao e Cirurgia Geral

Cirurgia Geral é o tema deste primeiro numero de 2001, onde temos
como Editor Associado o Professor Luiz Rohde, coordenador do Programa
de Pos-graduacao em Cirurgia. O resultado mostrado aqui confirma que um
longo caminho ja foi percorrido: a criacdo de diferentes grupos de trabalho,
no Departamento de Cirurgia, resultou mais adiante em um projeto de
Mestrado e, devido a producédo cientifica e de pesquisa, chegou-se ao
credenciamento de um programa de Doutorado em Cirurgia em 2000, Gnico
aprovado pela CAPES no Sul do Pais.

A existéncia deste numero da Revista HCPA se deve, principalmente,
ao trabalho qualificado do Professor Rohde, que cumpriu exemplarmente
sua tarefa de Editor Associado. Mas se deve também a vontade dos
profissionais que integram o citado Departamento de aprimorarem suas
técnicas, de pesquisarem novas solucdes para velhos problemas ou de
revisarem solucgdes ja existentes.

Além dos artigos originais e especiais, publicamos na Revista HCPA o
resumo das 16 dissertacdes do Mestrado em Cirurgia apresentadas e
defendidas entre Fevereiro de 2000 e Fevereiro de 2001. Mais uma vez, a
Revista abre suas paginas para acolher e divulgar os trabalhos realizados
por aqueles que acreditam no papel da pesquisa como um fator primordial
de aperfeicoamento e de qualifica¢ao!

Finalizando, novamente conclamamos a todos a encaminharem seus
trabalhos para publicacdo, lembrando que a Revista HCPA esta crescendo,
em guantidade e qualidade, e passa a ser veiculada na integra também na
Internet.

Graduate studies and general surgery

General surgery is the subject of this first issue of 2001, in which
Professor Luiz Rohde, coordinator of the graduate studies in Surgery, worked
as our Associate Editor. The results presented in this issue indicate that we
have come a long way. The creation of different workgroups at the Surgery
department yielded the creation of a Masters program and, subsequently, the
resulting scientific production and research gave way to a Doctorate program
in Surgery in 2000; the only program approved by CAPES in southern Brazil.

The completion of this issue was made possible largely by the qualified
work of Professor Rohde, who performed his task as Associate Editor
masterfully. This journal also comes as the result of the desire of professionals
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from the Surgery department to improve their techniques, to research new
solutions for old problems, or to review existing solutions.

In addition to the original and special articles, this issue of the Revista
HCPA includes abstracts from the 16 Masters theses in Surgery, presented
and approved between February of 2000 and February of 2001. Once again,
the Revista HCPA welcomes the work of those who believe in the role of
research as a fundamental factor for the betterment and qualification of the
practice.

At last, we would like to, once more, call on all professionals to submit
their contributions for future publication; we would also like to report that the
Revista HCPA is growing in quantity and in quality and is now also available
through the Internet.

Eduardo P. Passos
Editor
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EDITORIAL

Os resultados comecam a aparecer

O Departamento de Cirurgia e os Servi¢os de Especialidades Cirurgicas
do Hospital de Clinicas sempre tiveram e tém em seu corpo docente
excelentes cirurgides, com intensa atividade na assisténcia, ensino e
extensdo. Fazia-se necessério que estas atividades fossem direcionadas
também para a pesquisa clinica e experimental, integrando-as de forma
produtiva e eficiente, sem prejuizo de nenhuma delas.

Dentro desta linha de pensamento, como passo inicial, foram criados
grupos de trabalho dentro da chamada Cirurgia Geral: Es6fago/Estdmago/
Intestino Delgado, Vias Biliares/Pancreas, Cirurgia Enddcrina/Tumores
Mesenquimais.

A partir do trabalho desenvolvido por estes grupos e da producdo das
especialidades que compdem o Departamento, foi montado o projeto do
Mestrado, recomendado pela CAPES em 1992, com o nome de POs-
graduacao em Medicina: Cirurgia.

Na evolugdo do Mestrado, as linhas de pesquisa e as areas de
concentracao foram definidas com mais clareza e a producéo bibliografica e
técnica foi orientada nesta direcdo; as disciplinas abrangentes senso latu
foram suprimidas, permanecendo somente aquelas voltadas para a formacao
do professor, do pesquisador e as vinculadas as linhas de pesquisa; a
producao bibliografica e técnica relacionada com as linhas de pesquisa foi
crescente em quantidade e qualidade: no ano de 1999, foram publicados 51
trabalhos em revistas indexadas, 16 deles no Index Medicus e 31 deles em
revistas qualis A, e 24 capitulos de livros; atualmente, sdo 56 os projetos
desenvolvidos no programa, rigorosamente dentro de 14 linhas de pesquisa,
na proporcao de 2,6 projetos por 1 professor orientador.

Este desempenho permitiu que o programa fosse credenciado para o
Doutorado em 2000, sendo o Unico em cirurgia recomendado pela CAPES
no sul do pais.

Os artigos publicados nesta Revista HCPA sé&o alguns dos trabalhos
da Cirurgia Geral resultantes deste programa. De comum acordo com o Editor
da Revista, Prof. Eduardo Pandolfi Passos, trabalhos produzidos pelas outras
especialidades cirargicas inseridas neste Programa de Pés-graduacéao terdo
espaco reservado em futuras edi¢des da revista.
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Neste numero ainda estao publicados os resumos das 16 dissertacdes

apresentadas e defendidas no periodo 02/2000 a 02/2001.

Os resultados comecam a aparecer!

Luiz Rohde
Editor Associado
Departamento de Cirurgia
Programa de Pos-graduacéo: Cirurgia
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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ARTIGO ORIGINAL

Analise de colecistectomias
videolaparoscopicas no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre

Diego da F. Mossmann?, Jorge G. Meinhardt Jr.?,
Daniel S. Zylbersztejn!, Simone Hauck?, Priscila F. Vieiro?,
Mauricio J. Ramos?, Rodrigo Argenta!, Daniel Freitas?,
Luis Carlos C. Adamattit, Ariane Nadia Backes?,
Alessandro B. Osvaldt?, Vivian P. Bersch?, Luiz Rohde?

OBJETIVO: A colecistectomia videolaparoscépica (CVL) é o tratamento preferencial
da colelitiase. O objetivo deste trabalho é avaliar os resultados da CVL comparando
com a experiéncia inicial relatada em 1994.

PACIENTES E METODOS: De 1992 a 1999 foram operados 2.300 pacientes no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Deste total foram revisados retrospectivamente 1.540
prontuarios. As variaveis analisadas foram a indicagéo cirdrgica, o tempo de internacao
hospitalar e cirdrgico, as complicacdes trans e pés-operatérias, a taxa de conversao
para cirurgia aberta e 0 exame anatomopatolégico da vesicula biliar.

RESULTADOS: A principal indicacéo de cirurgia foi a colelitiase sintomatica (92%). O
tempo de internacdo hospitalar foi 3,6 + 6 dias e a mediana de 2 dias e o tempo
cirdrgico médio de 89,5 + 38 minutos. As principais complicagdes intra-operatérias
foram a perfuracéo da vesicula biliar (7,3%), a queda de célculos na cavidade (0,8%) e
lesé@o iatrogénica de via biliar (0,2%). No pdés-operatério, as complicagbes mais
frequentes foram a infeccdo de ferida operatoria (1,3%), a coledocolitiase residual
(0,6%) e o coleperitdnio (0,5%). A taxa de conversédo foi de 2,5% e de reoperacgdo de
1,8%. Houve apenas um ébito (0,06%).

CONCLUSOES: Em relacdo a experiéncia inicial, a CVL evoluiu muito, mas ainda
pode ser aprimorada tecnicamente.

Unitermos: Colelitiase; laparoscopia; colecistectomia.

Assessment of laparoscopic cholecystectomy procedures at the Hospital Clinicas
de Porto Alegre

OBJECTIVE: Laparoscopic cholecystectomy (LC) is the treatment of choice for
cholelithiasis. Our objective was to assess the results of LC in comparison with previous
data published in 1994.

PATIENTS AND METHODS: From 1992 to 1999, 2,300 patients were submitted to
surgery at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The medical records of 1,540 of
these patients were assessed retrospectively. The variables evaluated were preoperative
diagnosis, duration of hospital stay and of surgery, intra- and postoperative complications,

1 Grupo de Cirurgia de Vias Biliares e Pancreas, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Dr.
Alessandro Bersch Osvaldt, Rua Gongalo de Carvalho 434/601, CEP 90035-170, Porto Alegre, RS, Brasil.
Fone: +55-51-3311.4891; fax: +55-51-3222.7687; e-mail: osvaldt@zaz.com.br
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conversion rate to open surgery, and anatomicopathological examination of the
gallbladder.

RESULTS: The most common preoperative diagnosis was of symptomatic gallstones
(92%); the average hospital stay was of 3.6 + 6 days (median of 2 days); the average
duration of surgery was of 89.5 * 38 minutes; the most frequent intraoperative
complications were gallbladder rupture (7.3%), calculi in peritoneum (0.8%), and iatrogenic
bile duct injury (0.2%); and the postoperative complications reported were wound infection
(1.3%), retained stones (0.6%), and biliary peritonitis (0.5%). The conversion rate to
open procedure was of 2.5%, and reoperation was necessary in 1.8% of cases. There
was only one death (0.06%).

CONCLUSION: In comparison to data from a previous experience, there has been an
improvement in LC results, but additional technical improvements can still be made.

Anélise de colecistectomias videolaparoscépicas no HCPA

Key-words: Cholelithiasis; laparoscopy; cholecystectomy.

Introducéo

Atualmente, a colecistectomia
videolaparoscoépica (CVL) é o tratamento
preferencial para a colelitiase (1). A sua ampla
supremacia e aceitacdo mundial, em
detrimento da colecistectomia por laparotomia,
provém dos seus beneficios: a diminui¢cdo da
dor pos-operatéria, do tempo de internacdo e
retomada das atividades diarias. Além disso,
as incisbes e cicatrizes sdo menores, com
risco diminuido de hérnias incisionais (2).

Desde 1992 até o ano 1999 foram
operados 2.300 pacientes no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Considerando o
expressivo numero de intervengdes e a técnica
relativamente nova, este trabalho se propfe a
avaliar os resultados obtidos até o0 momento
(uma espécie de auditoria interna)
comparando-0s com a experiéncia referida pelo
grupo em 1994 (3). Além disso, serve como
reflexdo sobre as controvérsias da técnica
cirdrgica.

Pacientes e métodos

Dos 2.300 pacientes operados por CVL,
no HCPA, no periodo de agosto de 1992 a
dezembro de 1999, foram revisados 1.540
prontudrios, aleatoriamente e com a seguinte
distribuicdo anual: 1992 (n = 33), 1993 (n =
180), 1994 (n = 232), 1995 (n = 215), 1996 (n =
251), 1997(n = 274), 1998 (n = 292), 1999 (n =

Revista HCPA 2001;21(1):7-12

63). Esta amostra foi constituida por 1.214
mulheres (78,8%) com média de idade de 48
+15,6 anos, sendo 95% brancos.

A técnica cirurgica adotada foi a seguinte:
pneumoperiténio realizado por puncao infra-
umbilical com paciente em posi¢cao de
Trendelenburg. Apos estabilizacéo da pressao
desejada, em torno de 12 mmHg, foi introduzido
0 primeiro trocarte utilizado para a o6tica de 0°
ou 30°. Na existéncia de inciséo prévia supra-
umbilical, o pneumoperitdnio foi procedido por
técnica aberta (de Hasson) com visualizacao
direta da cavidade abdominal. Os demais
trocartes foram colocados guiados pela otica,
um de 10 mm no epigastrio, proximo ao
apéndice xiféide, e outros dois de 5 mm na linha
hemiclavicular no hipocéndrio e no flanco D. O
cirurgido se posiciona a E do paciente com o
monitor de video a sua frente, em diagonal. A
disseccgéao inicia com a tragdo do fundo da
vesicula pelo auxiliar em direcdo ao ombro
direito. O cirurgido expde o triangulo de Calot,
dissecando o ducto cistico com dupla ligadura
proximal com clips metalicos. Segue a
disseccdo da artéria cistica com dupla
clipagem. Finalmente, a vesicula biliar é
dissecada do leito hepatico e retirada pelo
orificio do trocarte epigéastrico. Hemostasia,
lavagem da cavidade e fechamento da
aponeurose da inciséo infra-umbilical encerram
0 ato cirurgico. As cirurgias, na maioria, sao
executadas por médicos residentes sob
supervisdo de um cirurgido contratado ou

Revista HCPA 2001;21 (1)
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professor.

As variaveis analisadas foram a indicacao
cirargica, o tempo de internacdo hospitalar e
cirargico, as complicacdes trans e pos-
operatorias, a taxa de conversao para cirurgia
aberta e 0 exame anatomopatoldgico da
vesicula biliar.

Resultados

A apresentacéo clinica da doenca foi de
dor em hipocondrio direito (60,6%) e no
epigéastrio (31,4%) associada a nauseas/
vomitos (43,7%) com irradiacéo dorsal (21,3%).
Quinhentos e dois pacientes (32,6%) haviam
sido submetidos previamente a pelo menos
uma cirurgia abdominal, sendo que as mais
comuns foram a cesariana (8,8%), seguida da
apendicectomia (7,9%), outras cirurgias com
incisdo mediana (6,9%) e combinacdes de
outras cirurgias. O tempo de evolugdo do
guadro de dor até a cirurgia foi superior a 6
meses em 61,2% dos pacientes. Duas
gestantes foram incluidas na amostra. Quanto
as condigdes clinicas pré-operatorias, 37% dos
pacientes apresentavam alguma comorbidade
clinica do tipo hipertenséo arterial sistémica
(11,0%), cardiopatia isquémica (5,1%), diabete
melito (3,0%), insuficiéncia cardiaca congestiva
(1,3%), doenca broncopulmonar obstrutiva
cronica (0,8%), cirrose (0,6%) ou associacdes
das mesmas (15,2%).

A avaliacdo pré-operatéria por ecografia
abdominal demonstrou que 755 pacientes
apresentaram calculos multiplos, 218, célculo
Unico e 34, barro biliar. Em 20 casos, foi
diagnosticada coledocolitiase, e em 42,
dilatacdo de vias biliares. Entretanto, a
coledocolitiase s6 foi confirmada pela
colangiopancreatografia endoscépica
retrograda (CPER) em 9 casos. Quarenta e
sete pacientes realizaram colecistograma oral
(3,1%).

A CPER foi indicada pela suspeita de
coledocolitiase (clinica ou laboratorial) e
pancreatite aguda biliar em 87 casos (5,6%). A
confirmacao de coledocolitiase ocorreu em 36
casos (41,3%).

Os dados referentes a indicacdo da
cirurgia, antibioticoprofilaxia, técnica de
pneumoperiténio, achados cirurgicos

Revista HCPA 2001;21 (1)
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transoperatorios, colangiografia intra-
operatoria, drenagem da cavidade,
complicagdes cirargicas intra e pos-
operatorias, reoperacdo e complicacdes
clinicas pds-operatérias estao sumarizados na
tabela 1.

As cirurgias associadas concomitantes
mais freqUentes foram: herniorrafia umbilical
(17), biépsia hepatica (11), herniorrafia inguinal
bilateral (3), ooforectomia (3), herniorrafia
epigastrica e ligadura tubaria.

O tempo cirargico medio foi de 89,5 + 38
minutos. A taxa de conversdo para cirurgia
aberta foi de 2,6%. Os motivos para conversao
foram: multiplas aderéncias (6), empiema (2),
vesicula biliar muito espessada (2),
coledocolitiase (2), necrose do fundo da
vesicula, vesicula escleroatrofica, cistico grosso
e curto sem area para clipagem, lesao
iatrogénica de via biliar, neoplasia de vesicula
biliar, intensa reacéo inflamatoéria, sangramento
intra-operatdrio, colecistite aguda com
perfuracao, fistula colecistoentérica e ducto
acessorio clipado com extravasamento de bile
pelo cistico.

Nesta amostra foi verificado apenas 1
Obito (0,06%), de uma paciente, branca, de 24
anos, com cesariana prévia, valvulopatia
secundaria a febre reumética, submetida a CVL
por colelitiase sintomética com
antibioticoprofilaxia. A paciente teve alta no 2°
dia apds cirurgia sem intercorréncias, tendo sido
reinternada no 5° dia pds-operatério.
Reoperada por coleperitbnio, teve colocado
dreno de Kehr em via biliar. Desenvolveu
abscesso retroperitonial (tratado por puncgéo
percutanea) e pancreatite necro-hemorragica,
vindo a falecer por choque séptico.

O exame anatomo-patoldégico mostrou
92,8% de colecistite cronica; 5,3% de colecistite
aguda; 0,5% (7 casos) de neoplasia de vesicula
biliar e 1,4% sem informag&o no prontuario.

O tempo médio de internacao foi de 3,6 +
6 dias e a mediana de 2 dias com variacao de
1 a 125 dias.

Discussao
A principal indicacgao para a realizagdo do

procedimento foi a colelitiase sintomética, que
€ a doenca biliar de maior incidéncia na
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Tabela 1. Sumario dos resultados do tratamento cirirgico

Indicacao da cirurgia n %
Colelitiase sintomatica 1417 92,0
Colecistite aguda 75 4,8
Pancreatite aguda biliar 30 2,0
Assintomética 15 1,0
Calcificacdo da VB 3 0,2

Antibidtico profilaxia 808 52,5

Cirurgia realizada
CVL 1.493 97,0
CVL e exploracao de vias bhiliares por laparoscopia 06 0,4
Converséo para cirurgia aberta 39 2,5
CVL e exploracao de vias hiliares por laparotomia 2 0,1

Técnica de pneumoperitdnio
Puncédo com agulha de verres 1.432 93,0
Técnica de Hasson 108 7,0

Acidentes de puncao 3 0,2

Achados cirdrgicos
Colelitiase 1.278 82,9
Colecistite aguda 107 6,9
Colecistite aguda com empiema 15 0,9
Perfuracdo da vesicula biliar 6 0,4
Colelitiase com fistula colecistoentérica 1 0,06
Outros isolados 17 1,1
Nao citados 116 7,5

Colangiografia intra-operatéria 80 5,2
Coledocolitiase 15 18,7

Drenagem da cavidade 140 9,1

Complicacgfes intra-operatérias?

Perfuracdo da vesicula biliar 113 7,3
Célculos na cavidade 12 0,8
Sangramento 7 0,4
Leséo latrogénica da via biliar 3 0,2
Outros 10 0,6
Sem complicacbes 1.403 90,7

Complicacbes pos-operatorias®
Infeccdo de ferida operatéria 20 1,3
Coledocolitiase 10 0,6
Coleperitbnio 8 0,5
Seroma ferida operatéria 7 0,4
Sangramento 6 0,4
PAB 5 0,3
Colecéo biliar 4 0,2
Abscesso intra-abdominal 4 0,2
Outros 13 0,8
Sem complicacdes pds-operatdrias 1.469 95

Reoperacéo 28 1,8

Complicacgdes clinicas pés-operatérias 28 1,8

Total 1.540 100

2Qito pacientes tiveram mais de uma complicagdo; ® Seis pacientes tiveram mais de uma
complicacéo.

10 Revista HCPA 2001;21 (1)
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populacdo. Logo a seguir esta a colecistite
aguda, que no inicio da experiéncia foi uma
contra-indicacgéo relativa de CVL. Atualmente,
a CVL é indicada a todos os pacientes com
colecistite aguda. Entretanto, apresenta um
percentual de conversdo maior do que para a
colecistite ndo-complicada (2).

Comparativamente com a casuistica
apresentada em 1994 (3), com 219 casos, 0s
resultados apresentaram melhora em alguns
parametros. As complicagdes intra-operatérias
diminuiram de 14% para 8,8%. Destas, 8,1% sao
complicagcdes com pequena ou nenhuma
repercusséao sobre o resultado final da cirurgia,
como perfuracdo da vesicula biliar durante a
disseccéo e queda de célculos na cavidade. As
complicacdes pds-operatorias diminuiram de
10,4% para 4,6%. A taxa de conversao foi
semelhante (2,7% e 2,5%) e o tempo cirurgico
nao diferiu significativamente (94,6 minutos
contra 89,5 minutos). Entretanto, houve 3 casos
de lesdo iatrogénica de via biliar (0,2%) que ndo
haviam ocorrido anteriormente, bem como 1
obito que, no total, representa 0,06%. A
mortalidade na literatura situa-se entre 0,04% e
0,07% (1).

Apesar da literatura citar uma frequéncia
de lesdo iatrogénica da via biliar (LIVB) entre 0,2
e 0,7%, com a CVL, esta complicagédo ocorreu
em 2 casos na amostra estudada (0,13%).
Entretanto, esta frequéncia, conforme estudo
prévio no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, é
de 0,5% de lesdes de via biliar principal e 0,6%
de complicagbes por ligadura inadequada do
coto cistico (4). Algumas providéncias podem
ser tomadas, no sentido de evitar essas
ocorréncias: uso de 6tica de 30° permite um
angulo de visdo maior sobre a area de
disseccao, uso cuidadoso e com baixa
intensidade do cautério proximo as estruturas
pediculares, identificacdo cuidadosa das
estruturas do tridangulo de Callot, uso de clips
maiores ou ligadura com fio do coto cistico
guando for calibroso (5). Durante a curva de
aprendizado, é importante o auxilio de um
cirurgido mais experimentado, pois a falta de
treinamento € um dos principais fatores de risco
para LIVB (6).

A colangiografia intra-operatoéria (CIO)
desde a cirurgia por laparotomia permanece
como um dos grandes dilemas da
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colecistectomia. Neste estudo, a frequéncia de
realizacdo da CIO foi baixa (5,2%). Entre as
utilizagbes da CIO estdo o mapeamento da
anatomia biliar e o diagnéstico de coledocolitiase.
Com relacéo a LIVB, o exame ndo diminui o
namero de lesdes mas diminui a gravidade e
aumenta a acuracia e precocidade do
diagnostico (6). Recente estudo da pancreatite
aguda biliar (PAB) no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre demonstrou que 16,9% dos
pacientes haviam sido previamente submetidos
a colecistectomia, sendo, provavelmente, a
coledocolitiase residual a responsavel pela PAB
(7,8). Nesta casuistica, a PAB ocorreu em 0,3%
dos pacientes. Com base nestes achados, e no
argumento de que em um hospital escola a
formacéao do cirurgido laparoscoépico deve incluir
a proficiéncia no procedimento e na
interpretacéo do exame colangiogréfico, o grupo
de Vias Biliares e Pancreas esta implementando
um protocolo de colecistectomia laparoscépica,
no qual a ClO é rotina em todos os pacientes.

Duas gestantes foram operadas por
videolaparoscopia sem intercorréncia para a
mé&e ou o feto. A literatura ainda é controversa
neste topico, mas a tendéncia é considerar a
CVL como de baixo risco na gestacao,
especialmente no segundo trimestre. Nesta
situacdo, algumas recomendacgfes sao
importantes: monitorizagéo fetal intra-operatoria,
técnica aberta de pneumoperitbnio para evitar
les&o uterina, baixa presséo de CO, para evitar
hipercarbia e hipoxia fetal e lateralizacdo do
corpo da paciente para esquerda, para que nao
haja compresséo uterina da cava e consequente
diminuic&o do retorno venoso (9).

As reoperacoes (1,8%) ocorreram em 4
situacBes: por complicacdes do coto cistico,
exigindo reparo do ducto, lavagem e drenagem
da cavidade; sangramento pés-operatorio com
ligamento adequado da artéria cistica, para
correcdo de LIVB ou por litiase residual. A
excecao de 3 casos, os demais pacientes foram
submetidos a laparotomia. A tendéncia atual é
gue na necessidade de reoperagéo esta ocorra
por videolaparoscopia (10).

A presenca de incisdes prévias ja foi uma
contra-indicacéo a CVL. Nesta casuistica, 32,6%
dos pacientes ja haviam sido operados, o que
nado foi fator impeditivo para a realizacdo do
pneumoperiténio, pois os acidentes de puncao
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ocorreram em apenas 0,2%. A prevaléncia de
aderéncias junto ao local da cirurgia prévia varia
de 75 a 90%, mas frequentemente distribuem-
se, concomitantemente, por outras regides da
cavidade abdominal. Alguns cuidados devem
ser tomados, especialmente se a cicatriz for
mediana e de origem gastroduodenal:
colocacdao do primeiro trocarte sob visualizacdo
direta junto da cicatriz ao nivel do umbigo ou,
guando houver dificuldade, na fossa iliaca
direita, hipocdndrio direito ou abaixo do xiféide

(9).

A CPER pré-operatoéria confirmou a
suspeita de coledocolitiase em 41,3% dos
casos. Acreditamos que a CPER no pré-
operatério deva ser indicada quando ha o
diagnostico definido de coledocolitiase por
ecografia abdominal ou colangiografia por
ressonancia magnética, na ictericia, colangite
e na PAB quando ha suspeita laboratorial de
coledocolitiase. Nos demais casos, deve ser
realizada a ClO; caso seja comprovada a
coledocolitiase, deixar o cateter transcistico e
repetir a colangiografia na radiologia no dia
seguinte. Confirmada a presenca de calculo,
indicar a CPER. Nesta situacdo, o indice de
sucesso da CPER é bem superior, com menor
risco de complicagdes. Evidentemente, na
dependéncia de instrumental e habilidade do
cirurgido, o mesmo podera realizar a
exploracéo videolaparoscépica das vias biliares
ou até mesmo por laparotomia na dependéncia
do numero, tamanho e localizacdo dos
calculos.

Concluimos que a CVL evoluiu muito
desde a experiéncia inicial relatada, mas ainda
h& alguns passos que podem ser aprimorados
tecnicamente.
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Anastomose esofagogastrica
cervical em dois tempos:
5 anos de experiéncia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre
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Cleber Dario P. Kruel®

OBJETIVO: A anastomose esofagogastrica cervical € um procedimento utilizado para
restaurar a continuidade do trato digestivo apds cirurgias curativas ou paliativas para o
cancer esofagico. O Grupo de Cirurgia do Es6fago, Estdbmago e Intestino Delgado do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre realiza o procedimento em 2 tempos cirlrgicos.
No primeiro tempo, realiza-se uma esofagostomia cervical lateral e posiciona-se o
substituto esofagico no pescoco. O segundo tempo é realizado uma semana apos,
com a sutura do esbfago remanescente no substituto elevado ao pescogo. Este
substituto é escolhido entre os procedimentos de levantamento géastrico (LG) e tubo
gastrico de grande curvatura (TGC), conforme a possibilidade ou ndo de resseccao da
leséo esofagica. O objetivo do presente trabalho é de descrever os resultados precoces
(até 30 dias) obtidos com a realizacdo de anastomose esbfago-gastrica cervical
retardada (postergada) apds procedimento cirlrgico de ressecc¢éo ou bypass esofagico
por neoplasia de esbfago.

MATERIAIS E METODOS: Cingiienta e nove pacientes preencheram os critérios de
incluséo, sendo 49 homens, 55 brancos, com uma média de idade de 51,5 anos. Vinte
e dois pacientes realizaram cirurgia de levantamento gastrico. Os fatores de risco
conhecidos para complicagdes pos-operatdrias foram similares entre os dois grupos.
A Unica diferenca entre os grupos na avaliagao pré-operatoria foi o estagio do tumor, o
gue era esperado, tendo em vista os critérios usados para a escolha do procedimento.
RESULTADOS: A fistula cervical foi detectada em sete pacientes (31,8%) do grupo LG
e em nove pacientes (34,3%) do grupo TGC (RR 1,3; IC 95%: 0,5-3,0, P = 0.54). Dois
pacientes (9,1%) do grupo LG e um paciente (2,7%) do grupo TGC foram a 6bito (RR
3,4; IC 95%: 0,3-34,9, P = 0,54). As complica¢des infecciosas ocorreram em um
paciente (4,5%) do grupo LG e 7 pacientes (18,9%) do grupo TGC (RR 0,2; IC 95%:
0,1-1,8, P =0,23). N&o houve diferencgas entre os grupos, levando em conta a ocorréncia
de fistula cervical no pés-operatério, mortalidade hospitalar precoce (30 dias apés a
cirurgia) e infecgdes.

1 Grupo de Cirurgia de Esbdfago, Estémago e Intestino Delgado, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Correspondéncia: Dr. Leandro Totti Cavazzola, Av. Montenegro 163/802, CEP 90460-160, Porto Alegre, RS,
Brasil. E-mail: cavazzola@pro.via-rs.com.br

2 Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

3 Servigo de Cirurgia Geral, Grupo de Cirurgia de Esdfago, Estdbmago e Intestino Delgado, Hospital de Clinicas
de Porto Alegre.
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CONCLUSOES: Os dados apresentados nesta série sdo semelhantes a outros servicos
de referéncia para o tratamento do cancer de eséfago, e nessa série ndo houve diferenca
entre 0os LG e TGC em relagéo as complicacdes no pds-operatorio precoce.

Unitermos: Carcinoma epiderméide de esbfago; cirurgia; anastomoses; fistulas;
complicacBes pds-operatorias; 6bito.

Delayed cervical esophagogastric anastomosis: a 5-year experience at the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

OBJECTIVE: Cervical esophagogastric anastomosis (CEA) is a common procedure
used to restore the continuity of the digestive tract following curative or palliative surgery
for esophageal cancer. At the HCPA, we carry out CEA procedures in two steps: first,
we carry out a lateral cervical esophagostomy and position the esophageal substitute
in the neck; second, after one week, the esophageal remnant is sutured to the
esophageal substitute. The choice of esophageal substitute is made according to gastric
pull-up (GP) or greater curvature gastric tube (GCGT), depending on the possibility of
resection of the lesion. The objective of this paper is to describe the early results (up to
30 days) of delayed cervical esophagogastric anastomosis after resection or esophageal
bypass procedures due to esophageal neoplasia.

MATERIAL AND METHODS: Fifty-nine patients fulfilled the criteria for inclusion in our
study, out of which there were 49 male and 55 white patients; the age average was of
51.5 years. Twenty-two patients were submitted to gastric pull-up. The risk factors for
postoperative complications were similar for both groups. Tumor staging was the only
difference between the two groups in preoperative examination; this difference was
expected according to the criteria used for choosing the procedure.

RESULTS: Seven patients (31.8%) of the GP group and in 9 patients (34.3%) from the
GCGT group (RR 1.3; Cl 95%: 0.5-3.0, P = 0.54) presented leakage. Two patients
(9.1%) from the GP group and 1 (2.7%) from the GCGT group died (RR 3.4; Cl 95%:
0.3-34.9, P = 0.54). One patient (4.5%) from the GP group and 7 (18.9%) patients from
the GCGT group (RR 0.2; Cl 95%: 0.1-1.8, P = 0.23) presented infections. There were
no differences between the groups regarding occurrence of leakage, short-term
postoperative death (until 30 days after surgery), and infections.

CONCLUSIONS: Our results are similar to those of other services of reference for the
treatment of esophageal cancer. In this study, we did not find any differences between
the GP and GCGT groups regarding short-term postoperative complications.

Key-words: Esophageal epidermoid carcinoma; surgery; anastomoses; postoperative
complications; leakage; death.

Anastomose esofagogastrica cervical em dois tempos

Introducéo

O céancer de es6fago € uma das
neoplasias malignas mais devastadoras do
trato gastrointestinal. O diagndstico tardio,
associado ao comportamento biolégico
agressivo, implica em prognéstico sombrio para
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os portadores desta doenca (1).

Esta neoplasia se caracteriza por
apresentar grande variabilidade em sua
incidéncia, inclusive dentro de uma mesma
microrregido, o que demonstra a ocorréncia de
fatores ambientais de forma decisiva em sua
génese (2-6). No Brasil, ocupa a quarta causa
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de morte entre todos os tumores. O Rio Grande
do Sul apresenta o quinto lugar no mundo em
mortalidade por esta doencga, sendo
considerado area endémica para este tumor
(7,8). Esta caracteristica regional foi uma das
motivacdes para a formagédo, em 1987, do
Grupo de Cirurgia de Esb6fago, Estbmago e
Intestino Delgado (GCEEID) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), que se tornou
centro de referéncia para o tratamento deste
tumor.

Os tumores mais comuns do es6fago
sdo os de origem epitelial. Destes, a maior parte
€ representada pelo tipo epidermdide (9-12). No
entanto, existe atualmente uma tendéncia
mundial no avanco do tipo adenocarcinoma,
especialmente nas populagbes com melhor
condicdo socio-econémica (13-15).

A escolha da abordagem terapéutica &
determinada fundamentalmente com base no
estadiamento clinico da doencga, ponto a partir
do qual séo baseadas todas as decisoes (3,16-
18).

Técnicas cirargicas

A primeira esofagectomia descrita em
humanos data de 1877 e corresponde a uma
resseccao de esoOfago cervical com excluséo
do transito gastrointestinal pela via oral,
realizada por Czerny (14). O primeiro relato
sobre o tratamento cirtrgico do cancer de
esofago toracico bem-sucedido foi realizado em
1913 por Torek, através de uma toracotomia,
reconstruindo o trato gastrointestinal através de
uma esofagostomia cervical esquerda
conectada a uma gastrostomia por um tubo de
borracha externo (14). Desde esta experiéncia
inicial, indmeras modalidades terapéuticas e
diferentes alternativas na abordagem cirargica
tém sido utilizadas para o tratamento da
neoplasia, todas elas sem o impacto desejavel
nos niveis de morbimortalidade (2,19).

A esofagectomia é a abordagem cirtrgica
de escolha no tratamento das neoplasias de
esobfago (2,14,20-29), mesmo levando-se em
conta os casos com lesbes em estagios
avancados onde ndo haja metastases a
distancia. Promove o melhor controle
locorregional da doenca e oferece aos pacientes
uma melhora na qualidade de vida quando
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comparada com os demais métodos paliativos
(30,31).

As cirurgias paliativas para o tratamento
do carcinoma epiderméide de es6fago
correspondem a 50-75% dos casos. InUmeros
procedimentos foram descritos na tentativa de
aplacar o estigma que esta neoplasia causa a
seus portadores (2,14,16,20). Nao apenas
devolver ao paciente a sua habilidade de
nutricdo pela via oral, mas oferecer melhora na
qualidade de vida com minima
morbimortalidade deve ser o objetivo principal
de qualquer técnica paliativa (32-40).

Reconstrucao do trato gastrointestinal
apos cirurgia

A reconstrucéo do trato gastrointestinal
é realizada com a utilizacao dos mais diferentes
substitutos. O 6rgdo preferido para a
reconstrucdo é o estdbmago (2,14,16,20,29).

Alternativas técnicas sao a utilizacéo do
colon direito ou célon transverso, especialmente
nos tumores de tergco distal do es6fago
(2,19,25).

O 6rgdo menos comumente utilizado nas
substituicbes esofagicas €é o intestino delgado,
gue pode ser interposto como retalho ou
transposto a regido cervical como um enxerto
livre através de técnicas de microcirurgia (2,19).

ApOs a cirurgia de resseccdo ou nas
técnicas paliativas onde se utiliza o tubo
digestivo para reconstrugdo do trato
gastrointestinal, a continuidade do transito pode
ser feita através de anastomoses realizadas ao
nivel do toérax ou na regido cervical (14,19,
20,25).

A abordagem com anastomose no nivel
da regido cervical é apregoada como
apresentando menor indice de complicacbes
potencialmente fatais que poderiam ser
atribuidas a reconstrucao intratoracica, como
deiscéncia e mediastinite grave (20,25,28,41).
Por outro lado, esta técnica tem a desvantagem
tedrica de propiciar uma menor possibilidade
de resseccdo dos tecidos linfaticos
circunjacentes ao es6fago toracico,
caracterizando uma ressecc¢éao inadequada do
ponto de vista oncologico (19,25). N&o existe
no momento literatura consistente para indicar
qual o tipo de resseccao e reconstrugdo mais
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adequada, ficando a escolha a critério do
cirurgiao (2,14,25).

Inimeros estudos foram conduzidos na
tentativa de elucidar o melhor tipo de técnica a
ser empregada nas anastomoses quando da
reconstrucdo do transito gastrointestinal
(20,41). Técnicas empregando suturas
continuas, suturas simples, seja em um ou dois
planos de sutura, apresentam resultados
semelhantes, com os mesmos niveis de
incidéncia de fistula e de complicacdes pos-
operatoérias (20,41-45). As anastomoses
mecanicas comecaram a ser melhor
estudadas nos ultimos 5 anos, e os trabalhos
mais recentes favorecem sua utilizacéao,
atribuindo menores indices de complicagcbes
locais e sistémicas (20,42).

Na tentativa de diminuir as complicacdes
decorrentes da realizacdo das anastomoses
esofagoviscerais, alguns autores propdem a
realizacdo de 2 tempos cirurgicos (17,46). Em
um primeiro momento realiza-se a ressecgao
da leséo esofagica e elevacao do substituto
esofagico até a regiéo cervical, onde o mesmo
¢ fixado e realizada uma esofagostomia cervical
lateral da porcao proximal do es6fago (47). Em
torno de 10 dias depois do procedimento inicial
€ realizada a cirurgia de restabelecimento do
transito gastrointestinal. Esta conduta se
sustenta na hipétese de que haveria uma
melhor distribuicdo da microcirculacdo do
estbmago ou de sua porcéao interposta até a
regido cervical (17,46). ApGs alguns relatos
inciais animadores (46), muito pouco foi
estudado sobre o comportamento das
anastomoses esofagoviscerais retardadas
(postergadas) para o tratamento da
reconstrucdo do trato gastrointestinal apés
cirurgia de ressec¢do ou bypass do cancer
esofagico.

Mesmo levando-se em conta todo o
incremento tecnolégico desde a primeira
descricao cirargica, muito pouco se ofereceu
aos pacientes em termos de melhora na
qualidade de vida e sobrevida (2,34), o que
instiga a procura de alternativas técnicas mais
acertadas para o tratamento destes pacientes.

Objetivos

Descrever os resultados precoces (até
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30 dias) obtidos com a realizacdo de
anastomose es6fago-géastrica cervical
retardada (postergada) ap6s procedimento
cirurgico de ressecc¢do ou bypass esoféagico
por neoplasia de eséfago.

Especificos

Comparar o0 subgrupo de pacientes
submetido a tubo gastrico de grande curvatura
com os que realizaram procedimento cirdrgico
de levantamento gastrico, levando em conta
complicagbes infecciosas pos-operatorias,
ocorréncia de fistula cervical e mortalidade até
30 dias do procedimento inicial.

Materiais e métodos

O presente estudo constitui-se de uma
coorte historica, com unidade de estudo
individual. O momento de inclus&o no presente
estudo foi considerado o do tratamento cirtrgico
(tempo zero).

Populac&o e amostra

Todos os pacientes com diagnéstico de
carcinoma epidermoéide de es6fago (CEE)
atendidos no Ambulatério do Grupo de Cirurgia
de Esofago, Estdmago e Intestino Delgado
(GCEEID) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) no periodo de janeiro de 1994 a
julho de 1999, foram avaliados
prospectivamente através de um protocolo que
avalia historia e exame clinico detalhados, além
de exames complementares para determinar
a extensao locorregional e sistémica da doenca
€ 0 risco cirdrgico que apresentam estes
pacientes. Sao realizados, como rotina deste
protocolo, radiografia contrastada de eso6fago,
estdbmago e duodeno (REED), endoscopia
digestiva alta com bidpsia e ecoendoscopia
guando possivel, radiografia de térax, tomografia
computadorizada de térax com énfase no
mediastino e fibrobroncoscopia na avaliagéo da
extensdo da doenca. A avaliagdo hematoldgica
e sorolégica de rotina, bem como a gasometria
arterial, espirometria, eletrocardiograma em
repouso e avaliacédo nutricional fazem parte da
determinacdo do risco cirurgico destes
pacientes.
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De posse destes dados, os pacientes
séo classificados em pacientes de alto ou baixo
risco cirrgico, estes ultimos definidos como
pacientes com condi¢des clinico-anestésicas
de serem submetidos a cirurgias de grande
porte (esofagectomia ou tubo géastrico de
grande curvatura), conforme critérios
previamente publicados (47-50).

Os pacientes sao ainda divididos em
potencialmente curaveis ou incuraveis,
definindo-se curabilidade como a possibilidade
de retirada completa do tumor sem evidéncia
de doenca metastatica.

Apébs esta avaliacdo, o tratamento dos
pacientes é individualizado conforme o
algoritmo que esta na figura 1.

Os paciente considerados
potencialmente curaveis e de baixo risco
cirargico séo submetidos a exploragéo cirurgica
e ressec¢do quando tecnicamente possivel.
Caso nao seja possivel a resseccao (por
invasdao local, por exemplo) realiza-se o bypass
do tumor preferencialmente através da
realizacdo de um tubo gastrico de grande
curvatura, elevado ao pescog¢o por via
retroesternal, conforme procedimento descrito
mais adiante. No caso de ser possivel a
resseccdo da lesdo, opta-se pela
esofagectomia com toracotomia se ndo ha
evidéncia de metastases em linfonodos
locorregionais. Caso as mesmas estejam
presentes, define-se a realizacdo de
esofagectomia pela via transiatal (51). Nas duas
situagdes, realiza-se a reconstrucao do transito
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através do levantamento gastrico até a regiao
cervical (descrito abaixo), conforme
preconizado inicialmente por McKeown (28).
Quando nao é possivel a utilizagdo do
estdbmago (cirurgia prévia, invasao do tumor, por
exemplo), utiliza-se o colon na reconstrugéo do
transito alimentar e, na impossibilidade de
utilizacéo deste, o intestino delgado.

Em todas as situac¢fes, os procedi-
mentos sdo realizados em dois tempos
cirtrgicos. No primeiro tempo, procede-se a
resseccdo do esdfago ou a construcdo do
bypass com a grande curvatura e elevacdo do
mesmo a regido cervical. A porcédo cervical do
esb6bfago é exteriorizada através de uma
esofagostomia cervical lateral esquerda.
Inicialmente submetidos a cirurgia de
ressec¢cao ou bypass com anastomose
primaria, a partir de julho de 1994 todos os
pacientes do grupo passaram a ser submetidos
a cirurgia de reconstrucao do transito retardada
(postergada), onde sete a 10 dias apos o
procedimento supracitado, realiza-se a
anastomose do coto esofagico com o estdmago
posicionado na regido cervical.

Neste estudo foram incluidos os
pacientes atendidos no GCEEID do HCPA com
diagnostico de CEE e que foram submetidos a
cirurgia de resseccdo esofagica
(esofagectomia por toracotomia ou transiatal)
com levantamento gastrico ou a bypass
esofagico através de tubo géstrico de grande
curvatura.

|Avalia(;éo Risco Cirl’Jrgicol

[
|Baixo Risco CirL’Jrgicol
|

|
| Alto Risco Cirargico I

Curavel Incuravel | Curavel I | Incuravel I
| | |
Esofagectomia Invasé&o Local Metastases Radioterapia Individualizar
com Toracotomia Locorregionais tratamento
Tubo Géstrico Esofagectomia Individualizar
Grande Curvatura| |sem Toracotomia tratamento

Figura 1. Algoritmo de tratamento dos pacientes com carcinoma epidermoéide de es6fago
no Grupo de Cirurgia de Esbéfago, Estémago e Intestino Delgado do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre.
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Critérios de Exclusao

Pacientes com diagndstico de carcinoma
epidermoide de esbdfago atendidos pelo referido
grupo que tenham sido submetidos a outro tipo
de procedimento que ndo os citados
anteriormente, por contra-indicacéo clinica ou
por caracteristicas inerentes a doenca de base
(ex: metastases sistémicas que contra-
indiquem cirurgia ou presenca de cirurgia
gastrica prévia que impossibilite ou inviabilize
a utilizacdo do estdbmago como substituto
esofagico) (47).

Andlise

A primeira parte do trabalho consiste de
uma descricdo dos resultados obtidos pelo
GCEEID apés a adocao das referidas cirurgias
para o tratamento do cancer esofégico, ndo
cabendo portanto andlise estatistica.

Para comparagéo entre os grupos tubo
gastrico e levantamento, foi utilizado teste do
c2 com andlise de residuos para avaliar a
presenca de diferencgas entre os grupos, sendo
empregado o teste exato de Fisher quando
indicado. A analise ocorréncia de complicagbes
na coorte foi feita pelo método produto-limite
ou Kaplan-Meier, cuja vantagem é usar de
modo eficiente todos os dados disponiveis
sobre cada paciente na coorte (52,53). Utilizou-
se um nivel de significancia de 0,05.

Etica

Tendo em vista que o presente estudo é
parte integrante do protocolo de atendimento
aos pacientes com carcinoma epidermaoide de
esb6fago atendidos no GCEEID do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, que ja possui
aprovacao pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacao (GPPG)
do HCPA e que nenhuma intervencéao
experimental foi realizada nos pacientes, pode-
se eximir do pesquisador a necessidade do
termo de consentimento pos-informacdo.
Inscricdo no GPPG: Fatores progndsticos no
cancer de esodfago: um estudo no HCPA N-
97001, Analise de sobrevida e estudo de fatores
progndsticos em pacientes com carcinoma
escamoso de es6fago N-97095.
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Resultados

Dos pacientes atendidos no ambulat6rio
do GCEEID no periodo de janeiro de 1994 a
julho de 1999, 59 preencheram os critérios de
incluséo no presente estudo. Destes, 22 foram
submetidos a esofagectomia com cirurgia de
levantamento gastrico (LG) (37,3%), sendo 9
por toracotomia antero-lateral esquerda e 13
pela via transiatal, conforme técnica
previamente descrita. Os demais 37 pacientes
foram submetidos a cirurgia de bypass
esofagico por via retroesternal com a realizacao
de tubo gastrico de grande curvatura. O sexo
masculino predominou, com 49 pacientes
(83,1% do total). A média de idade foi de 51,5
anos, variando de 35 a 88 anos. A maioria dos
pacientes era branca (55 pacientes, 93,22%).

A incidéncia geral de fistula cervical foi
de 27,1% (16 pacientes). Ocorreram 3 0Obitos
no periodo de avaliagdo para o presente estudo
(5,1%). Oito pacientes (13,6%) apresentaram
complicacdes infecciosas no pés-operatorio,
sendo trés pacientes com infecc¢ao respiratoria,
trés pacientes com infec¢éo da incisao cervical,
um paciente com empiema (sem foco
respiratorio detectavel) e uma paciente com
fistula abdominal. O tempo médio de internagéo
foi de 33 dias, variando de 10 a 50 dias.

No periodo pds-operatdrio precoce,
apenas um paciente necessitou de
reintervencao cirargica, por ter apresentado
fistula abdominal no pés-operatdrio imediato.

A divisdo dos pacientes em relacdo ao
tipo de cirurgia realizada demonstrou ndo haver
diferenca entre os grupos quando levados em
conta os critérios socio-demograficos e fatores
de risco para complicacdes pds-operatorias,
conforme demonstra a tabela 1.

Ao se comparar 0S grupos tubo gastrico
de grande curvatura e levantamento gastrico,
nao se encontra diferenca na ocorréncia de
fistula cervical, conforme demonstra a tabela
2.

N&o houve diferenca entre 0os grupos no
tempo até a ocorréncia de fistula cervical,
conforme demonstra a figura 2.

O tempo médio de internagdo apods a
cirurgia inicial (considerado o tempo zero do
estudo) foi de 20 dias para ambos os grupos,
sem diferenca estatistica entre 0s mesmos,
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Tabela 1. Comparacgado entre 0s grupos Levantamento Gastrico e Tubo Gastrico de
Grande Curvatura - variaveis sécio-demogréficas e determinantes de risco

Variavel LG TGC P
n=22 n =37
Sexo, N° (%) M 19 (86,4) 30 (81,1) 0,73
Cor, N° (%) B 19 (86,4) 36 (97,3) 0,14
Idade, anos 59,2 +9,0 60,1 +11,1 0,73
Tabagismo 19 (86,4) 29 (78,4) 0,51
Risco nutricional @ 5 (23,8) 11 (33,3) 0,54
Risco cardiolégico @ 0 (0,0 1 (4,5 0,42
Risco respiratério 2 0 (0,0 2 (9,5 0,13
Estadiamento clinico
I 1 (4,5) 0 (0,0)
I 11 (50,0) 5 (13,5) 0,00
1] 10 (44,5) 30 (81,1) 6
v 0 (0,0 2 (5.4)
T clinico
T1 2 9,1) 0 (0,0)
T2 3 (13,6) 1 2,7) 0,00
T3 14 (63,6) 13 (35,1) 1
T4 3 (13,6) 23 (62,2)

Os dados séo apresentados como nimero de pacientes (porcentagem), média +
desvio-padrdo. n = nimero de pacientes; M = sexo masculino; B = Cor branca;

@ Pacientes com dados perdidos = risco nutricional: 5 pacientes; risco cardioldgico = 7;
pacientes, risco respiratério = 3 pacientes.

conforme mostra a figura 3.

O tempo médio entre o primeiro

procedimento (ressecc¢do ou bypass) e o
segundo tempo cirdrgico (reestabelecimento do
trato gastrointestinal) foi semelhante entre os 2
grupos, com mediana de 14 dias em ambos (P
=0,71).

O estadiamento cirargico pés-operatoério
comportou-se conforme a tabela 3.

Discussao

Desde as primeiras descri¢cdes do
tratamento cirdrgico para esta doenca,
inimeros progressos da ciéncia médica foram
incorporados ao armamento terapéutico na luta
contra as neoplasias de esbfago. Melhores
técnicas operatérias, melhora das técnicas
anestésicas e cuidados poOs-operatorios
somaram-se a um melhor entendimento dos
seus mecanismos de progressado. Nao

Revista HCPA 2001;21 (1)

obstante, os resultados ainda ndo séo
satisfatorios, como demonstra a série aqui
relatada (14,54).

A insatisfacdo com estes resultados leva
a procura incessante de melhores alternativas
técnicas para o tratamento deste problema,
técnicas que, se nao propiciam a cura do
paciente, podem ajudar a melhorar sua
gualidade de vida, oferecendo os melhores
resultados em termos de alivio de sintomas com
o0 minimo de morbimortalidade (30,32,38).

Para tentar predizer a ocorréncia de
complicagcdes precoces, seu padrédo de
comportamento e possiveis fatores causais em
pacientes com uma doenga tado grave
submetidos a procedimentos cirurgicos de
grande porte, torna-se imperioso avaliar 0s
procedimentos terapéuticos adotados em um
servigo criado para ser referéncia no tratamento
das moléstias do esofago.

No periodo de janeiro de 1988 a julho de
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Tabela 2. Comparagédo entre os Grupos Levantamento Gastrico e Tubo Gastrico de

Grande Curvatura - variaveis em estudo

Variavel LG TGC RR IC 95% P
n=22 n=37

Fistula a 7 (31,8%) 9  (34,3%) 1,3 0,6 - 3,0 0,39

Obito b 2 (9,1%) 1 (2,7%) 34 03-349 054

Infecgéo © 1 (45%) 7 (18,9%) 0,2 0,1-1,8 0,23

aQcorréncia de fistula na zona de anastomose clinicamente detectavel até 30 dias apés a
cirurgia; ® Obito hospitalar até 30 dias apés a realizagéo da cirurgia; ¢ Infecg&o respiratoria,
urinaria ou na ferida operatéria ocorrida até 30 dias da data da cirurgia.

1999, foram atendidos 480 casos de carcinoma
epidermoide de esbfago pelo GCEEID - HCPA.
A partir de julho de 1994, ponto de inicio do
presente estudo, este niUmero se concentra em
torno de 250 casos, levando em conta apenas
0s pacientes com carcinoma epidermoide do
esbfago. Pode-se observar que apenas 22
destes casos foram operados com intengao
curativa em um periodo de 5 anos, o que leva a
preocupante meédia de menos de 5 casos por
ano, ou 1 a cada quase 3 meses. Esta
constatacao reflete a realidade do carcinoma
epidermoide no Brasil e na grande parte das
regides com literatura disponivel: uma lesédo
indolente, com comportamento bioldgico
insidioso até sua descoberta e com poucas
possibilidades de éxito terapéutico apds o
diagndéstico em estagios tdo avancados
(2,34,55,56).

Desde a criacdo do GCEEID, optou-se
pela adocdo das técnicas de tratamento
cirargico com a realizacéo de anastomoses ao
nivel da regiéo cervical. Nao obstante, sempre
foi preconizada a utilizacdo do estbmago como
orgéo substituto de escolha, reservando-se as
demais alternativas para quando o mesmo ndo
estivesse disponivel.

A partir de julho de 1994, optou-se, com
base em dados da literatura disponivel até o
momento, em realizar os procedimentos
consagrados até aquela data, (17,35,39,46,54)
com a variante da realizagdo dos mesmos em
2 tempos cirtrgicos: em um tempo, propiciava-
se aresseccao da leséo (cirurgia de resseccao
esofagica com levantamento gastrico) ou
procedia-se a criagdo de um tubo com a grande
curvatura gastrica (cirurgia de bypass comtubo
gastrico de grande curvatura gastrica) e o

Figura 2. Ocorréncia de fistula cervical clinicamente detectavel - comparagéao entre
0s grupos levantamento géastrico e tubo gastrico de grande curvatura.
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Tabela 3. Comparagao entre 0os grupos Levantamento Gastrico e Tubo
Gastrico de Grande Curvatura - Estadiamento Cirdrgico P6s-Operatério

Tipo de cirurgia

Estadiamento cirargico TGC Totais
n=22 n =37
I 1 (4,5%) 1(2,7%) 2 (3,4%)
I 11 (50%) 4 (10,8%) 15 (25,1%)
1] 9 (40,9%) 29 (78,4%) 38 (64,4%)
v 1 (4,5%) 3 (8,1%) 37 (62,7%)
Totais 22 (37,3%) 37 (62,7%) 59 (100%)
c2-P=0,01.

substituto esofagico elevado até a regiao
cervical, onde ap0s ser fixado as estruturas
desta regido permanecia por 7-10 dias. Neste
mesmo ato operatorio, procedia-se a realizacao
de uma esofagostomia cervical esquerda. Em
um segundo momento cirargico, realizava-se
a reconstituicdo da continuidade do trato
gastrointestinal, através da anastomose do
substituto esofagico com a porgéo proximal do
es6fago previamente exteriorizada.

A base teodrica para tal conduta tinha
como alicerce uma melhor distribuicdo da
microcirculacao (46). Até aquele momento,
estudos realizados na tentativa de definir o
melhor método de avaliagcdo da viabilidade do
substituto esofagico ndo demonstravam
superioridade em relacdao a impressao do
cirurgido sobre o 6rgao utilizado. Mais grave que

iSS0, Nndo se podia predizer quais 0s pacientes
irlam apresentar complicagbes decorrentes
destas anastomoses realizadas em 0rgaos
com vascularizacdo prejudicada ou inviaveis
(36, 39,57). Para tentar contornar tal problema,
a melhora na microcirculagdo parecia uma
alternativa interessante e desprovida de
maiores riscos (39). Poucos estudos foram
conduzidos na literatura empregando a
metodologia de anastomose em 2 tempos
desde entdo (36,47,58).

Os pacientes que preencheram os
critérios de inclusdo para o presente estudo
apresentavam-se com caracteristicas
semelhantes do ponto de vista socio-
demografico e dos fatores de risco atualmente
conhecidos para o desenvolvimento de
complicagBes anastométicas no pds-operatério

Figura 3. Propor¢céo de pacientes internados nos grupos
levantamento gastrico e tubo gastrico de grande curvatura.
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(41,59), conforme demonstra a tabela 1 dos
resultados. O Unico ponto de heterogeneidade
entre 0s grupos era o estadiamento clinico pré-
operatdério. Levando-se em conta que 0s
procedimentos cirlrgicos sao escolhidos na
dependéncia deste estadiamento (figura 1), tal
resultado era esperado na presente amostra.

O perfil do paciente com carcinoma
epidermoide de esb6fago nesta série é
concordante com as séries da literatura,
levando-se em conta suas caracteristicas
socio-demogréficas e os fatores de risco para
desenvolvimento de complicacbes poés-
operatorias aqui analisados (41,44,56,59,60).
Observa-se que menos de 1/4 dos pacientes
se apresentam em estagios precoces da
doenca no pré-operatério, o que reforca o
conceito de que normalmente quando
detectavel clinicamente, o carcinoma
epidermédide de esbdfago esta em estagio
avangado, comprometendo as possiblidades
terapéuticas.

Os pacientes submetidos a cirurgia de
resseccdo da neoplasia foram na maioria das
vezes ressecados pela via transiatal. A opcéo
por esta técnica reside no fato de que, em nao
havendo comprometimento de o&rgaos
adjacentes por invasao local do tumor e o
paciente apresentando evidéncia de
metastases locorregionais, a resseccao
transiatal apresenta resultados semelhantes a
resseccdo com toracotomia e dissecc¢ao
linfonodal em termos de sobrevida e intervalo
livre de doenga, com menor morbidade (61,62),
ainda que os resultados atualmente disponiveis
ndo beneficiem nenhum dos procedimentos
(25-27). Tendo em vista esta auséncia de
diferenca demonstrada até o momento, optou-
se por analisar de forma conjunta os
procedimentos de resseccao, ndo importando
se era adicionado um tempo toracico ou nao.

Os niveis de mortalidade aqui
apresentados estdo em conformidade com
servicos de referéncia para o tratamento desta
neoplasia distribuidos no mundo. As séries
existentes na literatura atualmente apresentam
uma mortalidade que varia de 2 a 30%
(54,56,60,63). A taxa de mortalidade no
presente estudo, mais proxima do limite inferior
das séries mundiais, pode estar relacionada
com o fato de que em nosso meio 0s
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procedimentos de grande porte séo reservados
apenas para pacientes com condi¢des clinicas
adequadas a um procedimento tdo extenso.
Sempre que é detectada a presenca de algum
fator de risco nutricional, cardiolégico ou
respiratorio passivel de correcao, a cirurgia para
este paciente é postergada até que este risco
seja revertido. Caso isto ndo seja possivel, opta-
se por procedimentos menos complexos e com
menor indice de complica¢c@es, ainda que com
piores resultados na sobrevida a médio e longo
prazo, na tentativa de oferecer ao paciente a
melhor cirurgia que ele possa suportar e que
apresente os melhores resultados para o seu
tipo de lesdo (32,33). Uma possivel maior
mortalidade associada aos procedimentos de
bypass que é relatada por alguns autores nao
foi demonstrada na presente série (19,39).
Levando-se em conta que os resultados sé&o
bastante semelhantes, € pouco provavel que,
mesmo com um grande incremento no nimero
de casos, possa ocorrer uma diferenca
estatistica entre 0s grupos.

As complicagcbes precoces da
anastomose esofagogastrica cervical se
comportaram de forma semelhante as da
literatura disponivel, com uma tendéncia a
niveis mais elevados nesta amostra. A
ocorréncia de fistula cervical tem sido relatada
em cerca de 10 a 15% dos casos (20,47,63,64).
Algumas seéries mais antigas colocam esta
incidéncia em até 25% dos casos (36,41,65).
Nao ha diferenga em seu aparecimento, mesmo
se levando em conta os diferentes tipos de
suturas e fios aplicados (20,42,45). A tendéncia
atual tem sido a de utilizagdo de sutura
mecéanica para a realizacdo destas
anastomoses, com alguns resultados
animadores sendo relatados (em torno de 3%)
(20,56,66).

Os fatores de risco conhecidos para
predicdo de complicacbes das anastomoses
esofagogastricas na regido cervical foram
estabelecidos por Dewar em 1992. Em uma
revisdo de 170 pacientes com cancer de
es6fago, demonstrou-se que baixos niveis de
albumina no pré-operatério (indicando
desnutricdo  crbnica), sangramento
intraoperatorio acima de 1000 ml, a ocorréncia
de retardo no esvaziamento gastrico e a
utilizacéo de uma técnica de sutura com pontos
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continuos levaram a uma maior chance de
complicacdes anastométicas em um modelo
de regressdo multipla. Na presente amostra,
alguns destes fatores puderam ser
comprovados como estando homogeneamente
distribuidos entre os grupos LG e TGC. Mesmo
com métodos mais modernos disponiveis
atualmente, ainda é a impressao clinica do
cirurgido o melhor meio de avaliar a viabilidade
do segmento interposto para substituicdo (67),
embora estejam disponiveis atualmente novos
meétodos com resultados iniciais promissores,
como a medida do dioxido de carbono intra-
arterial ao nivel do coto elevado a regiéo cervical
(68).

Convém ressaltar ainda que, embora
inicialmente tidas como benignas e desprovidas
de maior gravidade, as fistulas da anastomose
esofagogastrica na regiao cervical podem levar
a estenose em cerca de 50% dos casos
(20,59), comprometendo a qualidade de vida
dos pacientes pela necessidade de realizacao
de repetidas sessoes de dilatacdo endoscépica
(20).

As complicacdes infecciosas precoces
apos cirurgias de grande porte em pacientes
debilitados como o da série apresentada (8
casos - 13,5%) sao frequentes e previsiveis,
tendo sido relatadas em 10-35% dos casos
(56,63). Apesar de haver uma diferenca entre
0s percentuais de ocorréncia de complicacdes
infecciosas nesta série, quando se demonstrou
uma ocorréncia de 1 caso de infeccao
respiratéria (4,5%) entre os pacientes
submetidos a LG e 7 casos (2 infeccbes
respiratorias, 3 infecgbes de ferida operatoria,
1 empiema e 1 fistula abdominal - 18,7%) nos
pacientes que realizaram TGC, nédo foi
detectada significancia estatistica neste
resultado. O aumento nas observacdes poderia
fornecer dados mais consistentes e confirmar
se ndo existe associagdo ou se apenas o0
numero de individuos observados foi
insuficiente para demonstrar uma diferenca
que possa vir a existir.

Outro ponto a ser avaliado era a
possibilidade de ocorréncia de fistula em
tempos diferentes conforme o tipo de cirurgia
realizado. Em tese, o Levantamento Gastrico
preserva melhor a microcirculacao intragastrica
do que o Tubo Gastrico de Grande Curvatura,
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e melhores resultados poderiam advir dai (47).
No entanto, com relagcdo a esta variavel, ndo
houve diferenca nos grupos.

O tempo de internagdo apdés o
procedimento cirdrgico inicial (tempo zero do
presente estudo) foi semelhante entre os 2
grupos, com uma média e mediana de 20 dias
em ambos. Tal resultado é consistente com 0s
achados da literatura (17,56), e o incremento
de alguns dias na permanéncia hospitalar se
deve notadamente a opcao pela realizacéo dos
procedimentos em 2 tempos cirdrgicos, e hao
aos procedimentos cirdrgicos propriamente
ditos. Isto é confirmado pela auséncia de
diferenca entre o tempo médio nos grupos TGC
e LG entre o primeiro e 0 segundo
procedimentos, demonstrado neste trabalho.

Notadamente, o estadiamento cirargico
no pos-operatério se comportou de forma
diferente entre os grupos LG e TGC, fato ja
esperado, tendo em vista o algoritmo de
tratamento proposto pelo GCEEID em 1988.
Para diferentes estagios da doenca, sao
propostos diferentes tipos de tratamento (figura
1).

O estadiamento clinico/cirurgico contribui
sobremaneira para a escolha da terapéutica e
tem influéncia decisiva no prognostico a médio
e longo prazo (2,14,22,29,60). No entanto, os
efeitos do estadiamento clinico nas
complicacGes precoces e nos resultados a
curto prazo ndo foram adequadamente
estudados. Tal efeito tem fundamental
importancia em uma doencga que afeta de forma
tdo importante a qualidade de vida e piora de
formatéo agressiva o prognostico do paciente.
Oferecer um retorno da alimentagéo por via oral
e permitir o maior intervalo livre de sintomas e,
se possivel, de doenca com um minimo de
morbidade, torna-se imperioso.

No GCEEID, todos os pacientes
encaminhados ao Servigo sdo avaliados
através de um protocolo prospectivo, rigido, que
permite a correta classificacdo e estadiamento
pré-operatorio, colaborando para a tomada de
deciséo quando da op¢ao por determinado tipo
de tratamento. A utilizacdo da ecoendoscopia
tem permitido um diagnostico mais acurado das
reais possibilidades de ressecc¢éo, permitindo
cirurgias mais extensas em pacientes com real
chance de cura e evitando sua realizagcdo em
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pacientes com invasdo de tecidos
periesofdgicos ou com comprometimento
linfonodal extenso, onde a cirurgia de resseccao
nao altera a sua sobrevida (19,40,60). A
ecoendoscopia ndo foi realizada rotineiramente
nos pacientes da presente amostra porque so
esta disponivel neste servico desde 1997.
Mesmo nos pacientes onde foi possivel a
utilizacdo do aparelho de ecoendoscopia,
observou-se que, em mais da metade dos
casos, ja ndo era possivel realizar o
procedimento em toda a sua extensdo. A causa
disso era o comprometimento circunferencial
da lesédo (estagios Il e IV), que impede a
progressao do aparelho e ndo permite a
avaliagdo adequada de todo o 6rgdo, dos
linfonodos regionais e do comprometimento
das estruturas adjacentes ao es6fago.

Conclusdes

Os resultados apresentados séo
concordantes com servicos de referéncia para
o carcinoma epidermoide de esbéfago, cujos
resultados estédo disponiveis na literatura
mundial indexada.

Neste estudo, ndo houve diferenga entre
0 grupo de pacientes que realizou o
procedimento de Levantamento Gastrico
guando comparado com 0 grupo que realizou
0 procedimento de Tubo Gastrico de Grande
Curvatura, levando em conta complicacdes
infecciosas no pdés-operatério, mortalidade
operatoria precoce e ocorréncia de fistula ao
nivel da anastomose cervical clinicamente
detectavel até 30 dias do procedimento inicial.
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Pancreatite aguda biliar: um estudo
de coorte prospectivo?

Alessandro B. Osvaldt?, Priscila Viero®, Mario Sérgio T. B. da Costa?,
Vivian P. Bersch?, Luiz Roberto Wendt?, Luiz Rohde*

OBJETIVO: A pancreatite aguda biliar (PAB) é uma doenga com morbidade e mortalidade
elevadas mas pouco estudada no Brasil. O objetivo deste trabalho é detalhar o
diagnostico diferencial etioldgico, a gravidade e o tratamento da PAB no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre em 1999.

MATERIAIS E METODOS: Foram avaliados em estudo de coorte, prospectivo, todos
0s pacientes com amilase superior a 440 mg/dl e incluidos 65 (78,4%) que apresentavam
PAB. Esta amostra foi submetida a determinagao de gravidade pelos critérios de Ranson
biliar, Glasgow modificado, APACHE-Il e APACHE-O e acompanhada durante a
evolugéo da doenga.

RESULTADOS: Doze pacientes (18,5%) apresentaram evolugdo clinica com 19
complicac8es. As sistémicas foram: faléncia renal (n = 4), insuficiéncia respiratéria (n
= 3), choque (n = 3) e sepse por colangite (n = 1). As complicagbes locais foram:
colecdes liquidas peripancreaticas (n = 3), necroses pancreaticas (n = 3), pseudocisto
pancreatico (n = 1), fistula pancreética (n = 1). Houve apenas uma morte relacionada a
infarto agudo do miocérdio e hipocalcemia refratéria. Os critérios progndsticos, conforme
0 numero de parametros positivos, apresentaram um risco relativo que variou de 4,7 a
11,2, sensibilidade de 33,3% a 83,3%, especificidade de 79,2% a 98,1%, valor preditivo
positivo de 45,0% a 83,3%, valor preditivo negativo de 86,4% a 95,5% e acuracia de
78,5% a 89,6%. Isoladamente, os pardmetros que apresentaram correlacdo com a
gravidade foram leucograma >18000/mm?, LDH >400 UI/L, queda 310% hematécrito,
calcio sérico <8 mg/dL, aumento do nitrogénio uréico >2 mg/dL, AST >200 mg/dL,
LDH >600 UI/L, leucograma >15000 mm?, uréia >45 mg/dL, pH arterial £7,33 ou 37,49,
creatinina £0,6 ou 31,4, Ht £30 ou 345,9, leucdcitos £ 3 ou 3 14,9 (mil).
CONCLUSOES: Os critérios de Ranson, Glasgow, APACHE-I e APACHE-O apresentam
boa sensibilidade e especificidade. O manejo da PAB deve ser revisto a partir de
protocolos institucionais multidisciplinares.

Unitermos: Pancreatite aguda; biliar; gravidade; prognostico.

Acute biliary pancreatitis: a prospective cohort study

OBJECTIVE: Acute biliary pancreatitis (ABP) is a disease with high morbidity and
mortality rates but poorly studied in Brazil. Our objective was to describe the differential
diagnosis for the etiology of ABP and assess the severity and treatment of the disease
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at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, in 1999.

MATERIALS AND METHODS: We carried out a cohort, prospective study in 65 (78.4%)
patients who presented amylase greater than 440 mg/dl and acute biliary pancreatitis
(ABP). We assessed biliary Ranson scores, modified Glasgow scores, APACHE-II
and APACHE-O of our population in order to determine the severity of the disease.
These scores and values were followed-up during the evolution of the disease.
RESULTS: Twelve patients presented clinical evolution of the disease. The systemic
complications were kidney failure (n=4), respiratory failure (n=3), shock (n=3), and
sepsis associated with cholangitis (n=1). The local complications, in turn, were
peripancreatic fluid collection (n=3), pancreatic necroses (n=3), pancreatic pseudocyst
(n=1), and pancreatic fistula (n=1). There was only one case of death, which occurred
due to acute myocardial infarction and refractory hypocalcemia. The prognostic criteria,
according to the number of positive parameters, indicated relative risk (RR) from 4.7 to
11.2, sensitivity from 33.3% to 83.3%, specificity from 79.2% to 98.1%, positive predictive
value from 45.0% to 83.3%, negative predictive value from 86.4% to 95.5%, and accuracy
from 78.5% to 89.6%. The parameters that presented a separate correlation with severity
were white blood cell count >18,000/mms3, LDH >400 Ul/I, 10% decrease in hematocrit
levels, serum calcium levels <8 mg/dl, increase in urea nitrogen levels >2 mg/dl, AST
>200 mg/dl, LDH >600 Ul/I, white cell count >15,000/mm3, urea >45 mg/d|, arterial pH
£7.33 or 37.49, creatinine levels £0.6 or 3 1.4, hematocrit levels £30 or 3 45,9, white cell
count £3,000 or 314,900.

CONCLUSION: biliary Ranson scores, modified Glasgow scores, APACHE-II and
APACHE-O presented good sensitivity and specificity. Multidisciplinary protocols should

Osvaldt et al.

be implemented in order to achieve optimal treatment results.

Key-words: Severity; acute pancreatitis; biliary pancreatitis.

Introducéo

A pancreatite aguda biliar (PAB) € um
processo inflamatério agudo do pancreas
relacionado com a presenca ou a passagem de
calculo no colédoco distal (1), causando
obstrucéo temporéria ou persistente ao fluxo de
bile. Na maioria das vezes, a fonte litiasica € a
vesicula, ou a prépria via biliar em pacientes
previamente colecistectomizados. O barro biliar
também pode causar pancreatite aguda (2,3). A
morbidade da pancreatite aguda é alta, ao redor
de 25%, e a mortalidade geral situa-se entre 6 a
10% (4,5).

O prognastico de gravidade na pancreatite
aguda foi inicialmente descrita por Ranson et al
(6), em seguida reformulado para melhor
predizer a gravidade na PAB (7). A partir deste
estudo, outros critérios foram avaliados, como
os de Glasgow (8) e APACHE-II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) (9).

Revista HCPA 2001;21 (1)
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Alguns autores propuseram o acréscimo, as
variaveis de APACHE-II, de 1 ponto para indice
de massa corporal (IMC) entre 25-30, e de 2
pontos, quando IMC >30, formando o APACHE-
O. Este critério aumenta a acuracia quando
comparado ao APACHE-II (10,11). Entretanto,
n&o ha um método preditivo de aplicabilidade facil
e rapida.

O tratamento inicial € de suporte clinico. A
colangiopancreatografia endoscépica retrograda
(CPER) com papilotomia tem sido indicada nas
primeiras 72 horas do inicio dos sintomas nos
casos graves, quando ha evidéncia clinica ou
laboratorial de obstrucéo biliar, e nos pacientes
colecistectomizados. Passado o quadro agudo,
a colecistectomia videolaparoscopica deve ser
realizada durante a mesma internacgéo (12).

No nosso meio, os estudos relativos a
pancreatite aguda biliar sdo poucos. S&o raras
as publicacdes sobre a prevaléncia etioldgica
dos casos de pancreatite, da apresentacgéo inicial
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(laboratorial e de imagem), do tratamento
implementado e da evolucdo clinica dos
pacientes. Nos ultimos 5 anos, somente 2 artigos
completos foram publicados na literatura
brasileira (13,14) e, mesmo assim, abordando
aspectos isolados.

O objetivo deste estudo é apresentar uma
coorte prospectiva, enfocando desde a
epidemiologia até os fatores prognésticos, as
causas de morbimortalidade e as intervengdes
terapéuticas dos pacientes tratados por PAB no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre no ano de
1999.

Materiais e métodos

A populacéo estudada foi composta por
todos os pacientes com amilase superior a 440
mg/dL, internados ou avaliados na emergéncia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (tabela
1) no ano de 1999. Deste total, compuseram a
amostra 88 pacientes consecutivos com
diagndstico de pancreatite aguda, dos quais 69
(78,4%) apresentavam etiologia biliar conforme

Pancreatite aguda biliar

os critérios de inclusdo descritos a seguir.

O diagnostico de PAB foi estabelecido na
presenca de: quadro clinico compativel,
caracterizado por dor em abdémen superior
associada a nauseas e vomitos; amilase superior
a 660 UI/L (3 vezes acima do valor superior
normal) e ecografia abdominal com colelitiase,
coledocolitiase ou barro biliar. Nos casos em que
a ultra-sonografia foi negativa, os pacientes
foram incluidos no estudo quando apresentavam
alanina aminotransferase (ALT) acima de 100
mg/dL (15,16) .

Foram excluidos do estudo os pacientes
com pancreatite aguda que apresentavam
pancreatite cronica, alcoolistas, portadores de
doenca metabdlica (hipertrigliceridemia,
hipercalcemia) e aqueles que nado concluiram a
avaliacdo dos parametros prognosticos. Dos 69
pacientes com PAB, quatro foram excluidos
porque ndo completaram a avaliacao de
gravidade por transferéncia a outro hospital ou
por fuga do servico de Emergéncia.

Os 65 pacientes restantes foram
submetidos a coleta de sangue para hemograma

Tabela 1. Diagnéstico diferencial das

hiperamilasemias

Etiologia

Pancreatite biliar
Neoplasia @

SIDA ®

Sepse

Pancreatite alcodlica
Pancreatite por drogas °©
Pancreatite idiopatica
Insuficiéncia renal
Pancreatite pés-CPER
Outras causas ¢

Total

n %
69 43,5
15 9,4
12 7,5
8 5,0
7 4.4
4 2,5
4 2,5
4 2,5
4 2,5
32 20,2
159 100

a Sitios primarios: colangiocarcinoma, pancreas,
estdmago, ovario; ? engloba também doencas
relacionadas a infec¢do pelo HIV como toxoplasmose,
tuberculose, pneumocistose; ° corticoide,
hidroclorotiazida, pentamidina; 9 colangite, complicacdes
da colecistectomia videolaparoscépica, caxumba,
cetoacidose diabética, ascaris lumbricéides, choque,
fibrose cistica, diabete melito tipo I, deficiéncia de
alfalantitripsina, colangite esclerosante primaria,
hipertrigliceridemia, isquemia intestinal aguda, parotidite,
estrongiloidiase, transplante hepatico.
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e dosagens séricas de uréia, lipase, ALT, AST,
glicose e LDH em 24 horas, hemograma e
dosagens de amilase, lipase, LDH, glicose,
albumina, creatinina, uréia, sédio, potassio,
célcio, gasometria arterial nas primeiras 48
horas. Foram igualmente aferidas as medidas
de temperatura, pressao arterial, freqiéncia
cardiaca e respiratéria, além do peso e altura. O
valor do nitrogénio uréico foi obtido pelo produto
da uréia sérica multiplicada pelo fator de correcao
0,467.

A tomografia abdominal computadorizada
com contraste foi realizada quando na evolucao
do quadro agudo nao houve melhora apés as
medidas terapéuticas iniciais ou quando a
ecografia demonstrou alguma complicacéo local
da pancreatite aguda.

A partir destes dados, 48 horas apés a
admissdo, cada paciente foi classificado quanto
aos critérios progndsticos. Foram considerados
como tendo PAB grave (PABG), quando
apresentaram 3 ou mais parametros positivos
de Ranson para etiologia biliar ou Glasgow
modificado e com escore igual ou superior a 8
para o APACHE-Il e APACHE-O.

Conforme a evolucao clinica, os pacientes
foram classificados como portadores de
pancreatite aguda biliar complicada (PABC) ou
nao-complicada (PABNC). A pancreatite aguda
foi considerada complicada quando ocorreu
comprometimento pancreéatico na forma de
colecdo liguida peripancreatica, necrose,
pseudocisto ou abscesso, ou quando houve
faléncia de 6rgaos ou sistemas: respiratéria
(PaO, £ 60 mmHg), choque (presséo arterial
sistolica <90 mmHg), renal (creatinina >2,0 mg/
dl apo6s rehidratacdo) e gastrintestinal
(sangramento digestivo >500 ml/24 h), conforme
0s critérios de Atlanta, 1992 (16).

O tratamento foi individualizado. A CPER
foi realizada, quando possivel, em todos os
pacientes no primeiro horario disponivel apés a
internacdo. Foi o tratamento Unico nos casos
com colecistectomia prévia e com risco
anestésico proibitivo. A colecistectomia
videolaparoscépica foi indicada na mesma
admissao hospitalar, exceto nos casos com
complicagdes locais, quando o tratamento
laparoscépico ndo estaria indicado.

Este protocolo foi aprovado pela Comissao
de Pesquisa e Etica em Saude do Grupo de

Revista HCPA 2001;21 (1)
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Pesquisa e PoOs-graduacdo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, e os pacientes incluidos
manifestaram concordancia por escrito na forma
de um termo de consentimento informado.

Resultados

Dos 65 pacientes com PAB, 51 (78,5%)
eram do sexo feminino e 14, do sexo masculino
(3,6F/1M). Os pacientes eram predo-
minantemente brancos (n = 54; 83,1%); além de
negros (n =7; 10,8%) e mulatos (n = 4; 6,2%). A
idade média foi de 52,3 £19,2 anos. Nao houve
diferenca entre os grupos com PABC e PABnC
para estas caracteristicas.

A apresentacao clinica foi de dor
abdominal, localizada no abdémen superior (em
faixa) em 35 pacientes (53,8%), no epigastrio em
19 (29,2%) e no hipocdndrio direito em 11
(16,5%). Destes, em 38 (58,5%), a irradiacao
dorsal esteve presente. Nauseas e vomitos
ocorreram em 51 (78,5%) dos pacientes. Nove
pacientes (13,8%) evoluiram com quadro clinico
de colangite, que nao foi determinante de doenca
complicada (P =0,30), exceto em trés pacientes,
dos quais um apresentou choque por sepse biliar.
O tempo médio de internacéo foi de 14,1 £ 10,5
dias, sendo maior nos pacientes com PABC
(27,1 £ 16,3 dias) do que nos com PABNnC (11,2
* 5,6 dias) (P <0.001).

Dezenove pacientes sabiam ser
portadores de colelitiase ha pelo menos um més.
Em cinco pacientes, o quadro de PAB foi
recorrente. Onze pacientes (16,9 %) haviam sido
submetidos a colecistectomia (2 por
laparoscopia e 9 por cirurgia aberta). Duas
pacientes eram gestantes (de 18 e 21 semanas)
e trés puérperas, sendo que uma teve sua
gestacado interrompida por descolamento
prematuro de placenta e 6bito fetal na 242
semana.

A média da amilasemia no diagnostico foi
de 2849,3 £ 2360 UI/L e a da lipase foi de 1838,1
+ 2847,4. Quanto a amilase, lipase, ALT, AST,
fosfatase alcalina, bilirrubina total e direta, néo
houve diferenga na comparagéo entre 0s grupos
de PABC e PABNC.

Na ecografia abdominal realizada em
seguida a admisséo dos pacientes, considerou-
se o tipo de célculo, a dilatacéo de vias biliares e
a presenca de coledocolitiase. Na tabela 2,
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Tabela 2. Sumério dos achados ecogréaficos e tomogréaficos na PAB

Ecografia abdominal
Calculos multiplos
Colecistectomia prévia
Microcélculos
Célculo anico
Sem célculos?
Barro biliar
Microcélculos com barro biliar

Dilatagdo de vias biliares
Intra e extrahepatica
Intrahepatica
Extrahepética
N&o dilatada

Coledocolitiase
Sim

Nao

Tomografia abdominal

Necrose com coleces liquidas peripancreaticas
Edema com colec¢éo liquida peripancreatica
Edema com coleg®es liquidas peripancreaticas

Pseudocisto pancreatico
Edema pancreatico

f(%) n =65
40 (61,5)
11 (16,9)

5 (7,7)
3 (4,6)
2 (3,1)
2 (3,1)
2(3,1)

13 (20,0)
7 (10,8)
3 (4,6)

42 (64,6)

11 (16,9)
54 (83,1)

f (%) n = 14
3 (21,6)
2 (14,2)
1(7,1)
1(7,1)
7 (50,0)

a0s dois pacientes tiveram o diagnéstico de colelitiase confirmado
por CPER. Foram incluidos no estudo pelo critério ALT >100 mg/dL.

encontram-se os achados da ultra-sonografia
e da tomografia computadorizada abdominal.

Doze pacientes (18,5%) apresentaram
evolugédo clinica com 19 complicagbes. As
sistémicas foram: faléncia renal (n = 4),
insuficiéncia respiratoria (n = 3), choque (n =
3) e sepse por colangite (n = 1). As
complicacdes locais foram: cole¢do liquidas
peripancreaticas (n = 3), necroses pancreaticas
(n = 3), pseudocisto pancreatico (n = 1), fistula
pancreética (n = 1). Houve apenas uma morte
relacionada a infarto agudo do miocardio e
hipocalcemia refrataria.

A tabela 3 apresenta os pontos de corte
para cada nUmero de parametros positivos com
as respectivas medidas de desempenho
diagnostico que foram demonstradas em
termos de sensibilidade (S), especificidade (E),
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valor de predigcao positivo (VPP), valor de
predicao negativo (VPN), acuracia (Ac) e risco
relativo (RR) com seu respectivo intervalo de
confiangca de 95%. A avaliacdo de cada
parametro dos critérios mostrou que apenas
alguns deles (tabela 4) foram discriminativos na
evolucdo de PABC e PABNC.

O tratamento intervencionista esta
sumarizado na tabela 5. Seis pacientes nao
foram submetidos a nenhum tipo de tratamento
por recusa ou perda no seguimento
ambulatorial. Trinta e nove (60%) pacientes
foram operados por videolaparoscopia,
ocorrendo conversdo para cirurgia aberta em
um caso. Os pacientes com CPER exclusiva
foram aqueles que apresentaram PAB pos-
colecistectomia, que apresentavam alguma
contra-indicagdo a colecistectomia ou nao
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Tabela 3. Desempenho progndstico para PABC dos critérios de Ranson, Glasgow, APACHE-
Il e APACHE-O conforme o nimero de paradmetros positivos

Critério (n=65) S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) Ac (%) RR (Cl 95%)

Ranson 3 3 (n = 20) 83,3 81,1 50,0 95,5 81,5 11,2 (2,7 -46,7)
Ranson 3 4 (n = 9) 58,3 96,2 77,8 91,1 89,2 8,7 (3,56 - 21,6)
Glasgow 3 3 (n = 15) 58,3 84,9 46,6 90,0 80,0 4,7 (1,7 - 12,6)
Glasgow 3 4 (n = 6) 33,3 96,2 66,7 86,4 84,6 49 (2,1-11,6)
APACHEII 2 8 (n = 16) 75,0 79,2 45,0 93,3 78,5 6,1 (2,7 -17,7)
APACHEII 3 10 (n = 11) 66,7 94,3 72,7 92,6 89,4 9,8 (3,6 — 27,0)
APACHEII 3 12 (n = 6) 41,7 98,1 83,3 88,1 87,6 7,0 (3,2-15,3)
APACHE-O 2 8 2 (n = 16) 80,0 83,3 50,0 95,2 82,7 10,5(2,5-44,3)
APACHE-O 3 102(n=11) 70,0 91,6 63,6 93,6 87,9 7,0 (3,1-32)5)
APACHE-O 3 122 (n = 6) 50,0 97,9 83,3 90,3 89,6 8,7 (3,5-21,5)

an =58.

adesao ao tratamento indicado.

Nos trés pacientes com necrose e
colecdes liquidas peri-pancreéticas (tabela 3),
um deles foi submetido a laparotomia com
necrosectomia, colecistectomia e drenagem da
loja pancreética, cuja indicacao foi por piora do
quadro clinico. Evoluiu com fistula pancreatica
de baixo débito com fechamento esponténeo.
O segundo, apresentou pun¢do negativa da
necrose e o tratamento foi conservador. A

terceira foi submetida a puncéo das areas de
necrose e colegéo por 2 vezes com lavagem
diaria dos drenos com soro fisiolégico.
Igualmente evoluiu com fistula pancreatica de
baixo débito. Trés meses apds o quadro agudo
foi realizada colecistectomia videola-
paroscopica. Em todos casos, houve
necessidade de antibioticoterapia com
ciprofloxacin e metronidazol ou imipenem.

Tabela 4. Parametros progndsticos significativos individualmente

PABC PABNC

(n = 12) (n = 53) Significancia
Parametros £ (%) £ (%) estatistica
Leucograma > 18.000/mm3 7 (58,3%) 5 (9,4%) P < 0,001
LDH > 400 UI/L2 9  (81,8%) 20 (37,7%) P < 0,010
Queda 10% hematdcrito 10 (83,3%) 13 (24,5%) P < 0,001
Célcio sérico < 8 mg/dL 6 (50,0%) 7 (13,2%) P < 0,010
Aumento Nitrogénio Uréico > 2 mg/dL 7 (58,3%) 13 (24,5%) P < 0,050
AST > 200 mg/dL 2 (17,0%) 27 (51,0%) P < 0,050
LDH > 600 Ul/L? 9 (81,8%) 3 (5,7%) P < 0,001
Leucograma > 15.000mm3 7 (58,3%) 12 (22,6%) P < 0,030
Uréia > 45 mg/dL 8 (66,7%) 13 (24,5%) P < 0,010
pH Arterial £ 7,33 ou 3 7,49 5 (58,3%) 6 (18,9%) P < 0,010
Creatinina £0,6 ou 3 1,4 7 (58,3%) 8 (15,1%) P < 0,004
Ht £ 30 ou 3 45,9 2  (16,7%) 1 (1,9%) P < 0,080
Leucécitos £ 3 ou 3 14,9 (mil) 7 (58,3%) 12 (22,6%) P < 0,030

an=64;°n=61.
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Tabela 5. Tratamento da PAB

Pancreatite aguda biliar

Tipo de Tratamento f %

CVL com CPER pré-operatoria 16 24,6
CPER com papilotomia 15 23,1
CVL com CPER com papilotomia pré-operatdria 14 21,5
CVL com colangiografia 10 9 14,0
Sem Tratamento Intervencionista 6 9,2
CL com CPER pré-operatéria 2 3,1
CL com colangiografia 10 1 1,5
CL com coledocoduodenoanastomose 1 15
CL com debridamento pancreatico 1 1,5
Total 65 100,0

IO = intra-operatoria;

CL = colecistectomia por laparotomia.

Discussao

Apesar dos avancos no tratamento da
pancreatite aguda, a mortalidade tem se mantido
constante nas ultimas décadas (18). No Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, a incidéncia da
etiologia biliar da pancreatite é alta comparada
a outras séries da literatura (15,19). Portanto, o
correto diagnéstico etioldgico, a caracterizacdo
do quadro clinico e das complicacdes, dos
fatores determinantes e preditivos da
morbimortalidade e o tipo de tratamento
implementado séo informagdes importantes
para o tratamento da doenca e para criagéo de
protocolos institucionais.

Classicamente, a literatura aponta como
etiologias predominantes de pancreatite o
alcoolismo e a coledocolitiase em 80% dos
casos (3). Nesta casuistica, 78,4% dos
pacientes apresentaram etiologia biliar. E
preciso alto indice de suspeicdo, sempre
excluindo a presenca de céalculos ou barro biliar
como causa. Da mesma forma, nos quadros
abdominais superiores, € necessario afastar o
diagnostico diferencial de pancreatite aguda,
sobretudo nas colicas biliares e colecistites
agudas.

A ecografia € um dado importante no
diagnostico diferencial clinico e etiolégico. A
presenca de multiplos calculos, de tamanhos
variados, foi a mais relacionada ao diagnostico
de PAB. Os microcélculos (menores de 3 mm)
séo passiveis de migracédo e obstrucdo da via
biliar. Deve-se estar atento para o fato de que o
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barro biliar também pode desencadear PAB (2)
e em muitos destes casos a etiologia é
erroneamente classificada como idiopatica.
Apesar da sua utilidade, existe a limitacdo da
ecografia abdominal no momento da chegada
ao servico de emergéncia, quando a dor e a
distensdo abdominal, com interposi¢céo de algcas
intestinais, impede a visualizagéo de calculos.
Nesta situacéo, a ecografia deve ser repetida
posteriormente ou outro método diagndstico
deve ser utilizado. A ALT, no momento do
diagndstico, quando maior que 100 mg/dL, tem
mais de 95% de sensibilidade. Dois pacientes
foram incluidos por este critério nesta casuistica.
A outra opc¢éao € a pesquisa de microcristais na
bile, que foi confirmada em estudo brasileiro
como diagnéstico de PAB em 75% dos casos
inicialmente diagnosticados como PA idiopética

).

A tomografia computadorizada abdominal
(TCA) é essencial no diagnostico de
complicac@es locais na evolugédo complicada de
pancreatite aguda. A presenca de necrose,
colecdes liquidas peripancreaticas, abscesso ou
pseudocisto tem valor prognéstico, segundo
Balthazar-Ranson (20 ). A conduta no Grupo de
Cirurgia Bilio-Pancreatica é de solicita-la
somente na evolucao clinica complicada ou
guando a ecografia abdominal sugere presenca
de complicacdo local. Os resultados
apresentados corroboram esta conduta, pois em
50% dos casos o edema foi o principal achado
da TCA.

A presenca de colangite acrescenta
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morbidade ao paciente e por isso tem sido
indicada a desobstrucéo biliar entre 48 e 72 horas
por CPER com papilotomia e antibioticoterapia
(21). Contrariando as evidéncias até o momento,
no grupo de pacientes estudados, a colangite
nao determinou evolucao desfavoravel no curso
da doengca, mesmo sem tratamento
endoscépico precoce.

Na amostra estudada, ocorreram algumas
caracteristicas peculiares. Uma delas foi a
presenca de duas gestantes e trés puérperas.
As doencas biliares sdo a segunda causa de
abddémen agudo na gestacéo, responsaveis por
reinternacdes clinicas repetidas e aumento de
16% no numero de abortos espontaneos e
trabalho de parto prematuro (12). Portanto, a
freqUéncia da colelitiase e suas complicacbes
nao sdo despreziveis e a sua ocorréncia resulta
em riscos aumentados para a mée e o feto.
Baseados nestas evidéncias, o Grupo de
Pancreas e Vias Biliares do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre inclui nas indicagdes de
colecistectomia as mulheres portadoras de
colelitiase assintomatica que desejam
engravidar. A outra refere-se ao numero alto de
pacientes com PAB colecistectomizados
previamente (16,9%), que parece reforgar a
indicacao de colangiografia intra-operatoria
(CIO) de rotina. No entanto, sdo necessarios
novos estudos para avaliar se a realizagéo da
CIO ajudaria a diminuir esta prevaléncia.

Em outros paises, o0s critérios
prognésticos de Ranson, Glasgow, APACHE-I,
e mais recentemente APACHE-O, mostraram-
se Uteis. Necessitavam de uma comprovacao
da eficacia na predicdo de pancreatite aguda
biliar grave no nosso meio. Conforme a tabela
3, o0s resultados obtidos nesta analise,
comparados em termos de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia, sao similares aos
das séries da literatura (8-10,18). Os riscos
relativos dos pacientes com 3 ou mais
parametros de Ranson e Glasgow e 6 ou mais
de APACHE-II e APACHE-O foram pelo menos
4 vezes superiores ao dos pacientes sem 0s
mesmos critérios.

Dos 33 parametros estudados, somente
13 tiveram valor progndstico de evolucéo grave
da doenca (tabela 4). Isto representa um custo
humano e financeiro desnecessario para
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instituicdo e pacientes decorrente de solicitacao
e submissdo a exames desnecessarios. O caso
mais saliente € o da PaO,, um exame doloroso
e invasivo, pois necessita de uma pungéo arterial
que, nesta casuistica, ndo foi diferente nos
pacientes com PABC e PABNC. Este exame, no
entender dos autores, quando alterado, ja faz o
diagnéstico de PABC e portanto ndo tem valor
para predizer critério prognéstico.

O tratamento intervencionista baseou-se
na utilizacdo de 2 métodos: a colecistectomia
videolaparoscoépica (CVL) e a colangio-
pancreatografia endoscoépica retrograda
conforme tabela 5. Na maioria das vezes, a
CPER com ou sem papilotomia precedeu a CVL.
Sempre que o paciente tiver condi¢des clinicas,
deve ser levado a CVL apds a remissdo dos
sintomas. No entender dos autores e da
literatura, h& indicacdo de CPER até 72 horas
do inicio dos sintomas nos casos graves e
naqueles em cuja evolugéo ocorre colangite ou
nos quais ha indicativos de coledocolitiase:
ictericia clinica, alteracbes laboratoriais (aumento
de bilirrubinas, TGO e TGP) ou de imagem (via
biliar dilatada). Nos demais, apos a melhora do
guadro agudo, deve ser indicada a CVL com
colangiografia no intra-operatorio (21). Também
o cirurgidao frente ao diagndstico de
coledocolitiase deve estar habilitado ao seu
manejo por videocirurgia ou deixar cateter
transcistico para facilitar a retirada poés-
operatéria de calculos por CPER ou
eventualmente converter a cirurgia na
dependéncia do numero, tamanho e localizagéo
dos célculos e da dilatagdo da via biliar.

Outro avango ocorrido no tratamento da
PAB durante este estudo foi 0 manejo da necrose
infectada e colecdes liquidas por radiologia
intervencionista e antibioticoterapia. A paciente,
apesar da extensa necrose, em nenhum
momento necessitou internacdo em unidade de
terapia intensiva. Optou por pungéo das cole¢des
liquidas junto a necrose e lavagens diarias com
soro fisiolégico. Esta conduta evitou uma
laparotomia com seus riscos, sendo realizada
a CVL, que foi dificil tecnicamente, mas o pés-
operatorio transcorreu sem complicagcdes e com
alta precoce.

Os autores concluem, enfatizando que o
manejo adequado da pancreatite aguda biliar esta
relacionado com o diagnéstico clinico e
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etiolégico correto, com a avaliacéo precoce da
gravidade da doenca e deteccdo das
complicacBes. Esta casuistica pretende
demonstrar a realidade epidemioldgica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e estimular
o0 estabelecimento de rotinas multidisciplinares
no tratamento desta doenca.
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ARTIGO ORIGINAL

Experiéncia de 555 tireoidectomias
consecutivas no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (1987 a 2000)

Alceu Migliavacca?, José Ricardo Guimaraes?, Claudio Nhuch?,
Caio da S. Schmitt3, Gabriele C. Miotto®

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi de descrever o perfil de pacientes submetidos
a cirurgia de tiredide.

MATERIAIS E METODOS: Descrevemos o perfil de 555 pacientes submetidos a 593
cirurgias de tire6ide no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre 1987 e 2000, no que
diz respeito a indicacao cirargica, tipo de patologia, cirurgia realizada e incidéncia de
complicacdes. Definimos também a sensibilidade, especificidade e valores preditivos
da puncédo bidpsia aspirativa e anatomopatolégico de congelacdo. Dos pacientes
operados, 504 (85%) eram do sexo feminino. A idade média foi de 48,1 anos. A indicagdo
cirdrgica mais frequente foi suspeita de malignidade (58,3%), sendo o procedimento
mais comumente realizado a lobectomia (53,3%).

RESULTADOS: O achado anatomopatolégico mais comum foi o bocio coldide em
70%. Neoplasias foram encontradas em 99 procedimentos (16,1%). As complicagfes
mais incidentes foram hipoparatireoidismo transitorio (8,6%), hipoparatireoidismo
permanente (4,7%) e lesdo transitoria unilateral do nervo laringeo inferior (4,9%).
CONCLUSAO: A cirurgia de tiredide é um procedimento seguro e que apresenta taxas
aceitaveis de complicacdes.

Unitermos: Tireo6ide; bécio; neoplasia de tiredide; puncdo bidpsia aspirativa;
tireoidectomia.

The experience of 555 consecutive thyreoidectomies carried out at the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (1987 to 2000)

OBJECTIVE: To describe the profile of patients who were submitted to thyroidectomy
MATERIAL AND METHODS: We retrospectively reviewed 593 surgeries at the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (555 patients), carried out between 1987 and 2000, in
terms of preoperative diagnosis, pathology, surgical technique, and complications. We
calculated the sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of fine
needle aspiration biopsy and frozen section. Our population included 504 female patients
(85%) and the age average was of 48.1 years. The most frequent preoperative diagnosis
was suspected malignancy (58.3%), and the most frequent surgical procedure used
was lobectomy (n = 218; 53.3%).

RESULTS: Colloid goiter represented 70% of all anatomicopathological findings and
malignancy was confirmed in 99 surgical procedures (16.1%). The most frequent

! Faculdade de Medicina, Departamento de Cirurgia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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complications were transient hypoparathyroidism (8.6%), permanent hypoparathyroidism
(4.7%), and unilateral recurrent laryngeal nerve palsy (4,9%).
CONCLUSION: Thyroidectomy presented zero mortality and an acceptable morbidity

rate.

Key-words: Thyroid; goiter; thyroid neoplasm; fine needle aspiration biopsy thyroidectomy.
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Introducéo

A cirurgia da tireéide, a partir de Theodore
Kocher, que foi o primeiro a realizar com éxito
sua excisdo, tem sido amplamente praticada.
A sua indicacao diminuiu nos dias atuais, apos
a diminui¢éo da prevaléncia de bocio endémico
consequente a instituicdo do uso de iodo no sal
de cozinha. Apesar disso, existe um grande
namero de pacientes que necessitam desse
procedimento, principalmente quando ha
suspeita ou diagnostico prévio de neoplasia. Os
sintomas compressivos cervicais, 0s riscos do
tratamento supressivo a longo prazo, somados
a sua baixa eficacia na prevencao do
crescimento de bocios multinodulares,
constituem também um percentual significativo
dos pacientes com indicacao de tireoidectomia
(). Em funcéo das peculiaridades anatémicas
da glandula, particularmente no que diz respeito
a sua sintopia com os nervos laringeos e as
glandulas paratiredides, a sua excisédo envolve
treinamento e mindcia, fatores que relacionam-
se diretamente com a morbidade cirurgica.

Desde 1987, o Servico de Cirurgia Geral
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre dividiu
as suas equipes de acordo com a sua principal
area de atuacdo. Coube ao Prof. Alceu
Migliavacca a coordenacao de uma das equipes
responsaveis pelas cirurgias enddécrinas e
oncologicas. Desde entdo, esta equipe tem
realizado 80% das tireoidectomias do hospital.

O presente estudo tem como objetivo
descrever a experiéncia dos autores no
tratamento cirtrgico das patologias tireoidianas
no periodo de janeiro 1987 a maio de 2000 no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e
compara-los com os dados da literatura e dados
histéricos do HCPA. Foram levantados dados
referentes as causas de indicacao cirurgica,
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resultados de puncéo aspirativa com agulha fina
(PAAF), tipos de cirurgia realizada, morbidade
e mortalidade cirdrgicas, tempo de
permanéncia hospitalar e resultados de estudo
anatomopatolégico.

Materiais e métodos

Foram estudados retrospectivamente os
prontuarios de 555 pacientes submetidos a 593
cirurgias sobre a glandula tiredide no HCPA no
periodo entre janeiro de 1987 e maio de 2000.
Os pacientes avaliados tiveram seu
procedimento cirdrgico realizado pela equipe
dos autores deste trabalho. Os prontuarios dos
pacientes foram selecionados a partir do
sistema informatizado do HCPA e de agendas
da equipe cirargica. O registro dos dados foi
realizado em questionario padronizado
desenvolvido especialmente para o estudo.

Quinhentos e quatro (85%)
procedimentos foram realizados em pacientes
do sexo feminino e 89 (15%) em pacientes do
sexo masculino. A média de idade encontrada
foi de 48,1 + 14,9 anos, com uma variagao entre
6 e 92 anos.

As indicacGes cirurgicas foram
classificadas em 6 grandes grupos: suspeita
de malignidade, hipertireoidismo, sintomas
compressivos, neoplasia maligna previamente
diagnosticada, estética e outras. Enquadram-
se na categoria de suspeita de malignidade os
pacientes portadores de nodulos
hipofuncionantes, ndédulos Unicos ao exame
fisico ou exames de imagem, resultados de
puncédo biopsia aspirativa suspeita (presenca
de células atipicas; lesbes e neoplasias
foliculares) ou quadro clinico sugestivo (histéria
de irradiacdo prévia em regido cervical, historia
familiar positiva, linfonodos satélites presentes).

Revista HCPA 2001;21 (1)



Experiéncia de 555 tireoidectomias consecutivas

Cada um desses critérios e a associacao deles
entre si foram pesquisados separadamente.
Foram classificados como portadores de
hipertireoidismo 0s pacientes que
apresentaram resultados de exames
laboratoriais positivos (TSH diminuidos, T3 ou
T4 elevados). Os tipos de hipertireoidismo
foram pesquisados separadamente e
classificados em nédulo hiperfuncionante a
cintilografia, Doenca de Graves (bécio difuso,
sinais clinicos e laboratoriais de
hipertireoidismo, exoftalmia), bécio multinodular
toxico (b6cio multinodular, sinais clinicos e
laboratoriais de hipertireoidismo), entre outros.
Os sintomas compressivos foram divididos em
dispnéia, disfagia e outros, e igualmente
pesquisados separadamente. Foram
classificados como portadores de neoplasia
diagnosticada aqueles pacientes previamente
operados ou biopsiados e cujo estudo
anatomopatolégico demonstrou carcinoma ou
agueles cujo estudo citopatol6gico da PAAF
revelou neoplasia maligna.

Foi pesquisado o nimero de vezes que
0 paciente foi submetido & PAAF previamente
a cirurgia. Os resultados dos exames
citopatologicos foram classificados em material
insuficiente, auséncia de células malignas,
neoplasia folicular, lesao folicular, células
atipicas, células de Hurthle, carcinoma folicular,
carcinoma papilar, carcinoma medular,
carcinoma anaplasico e outros. A sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo (VPP)
e negativo (VPN) foram calculados, tendo como
padrdo-ouro o estudo anatomopatolégico
definitivo, sendo também determinado o
intervalo de confianca desses valores. Nesse
calculo, foram excluidos os pacientes que nao
realizaram PAAF no pré-operatério (121
pacientes — 20,4%) e aqueles que obtiveram o
resultado da PAAF como material insuficiente
para analise (55 pacientes — 10%). Considerou-
se como PAAF positiva aquelas que
demonstraram a presenca de carcinoma,
neoplasia folicular, leséo folicular, células
atipicas e células de Hurthle, e como negativas
aquelas com resultados descrevendo auséncia
de células malignas. Foi adotada sempre a
PAAF com pior resultado em cada paciente. Ou
seja, um paciente que tenha realizado duas
PAAF e tenha como resultados auséncia de
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células malignas e leséo folicular, é incluido
como PAAF positiva devido ao pior resultado
ser lesao folicular.

As cirurgias foram classificadas em:
biopsia (retirada de pequeno fragmento de
tiredide); nodulectomia (retirada isolada de
nodulo tireoidiano); istmectomia (retirada do
istmo permanecendo tecido tiredideo
bilateralmente); tireocidectomia subtotal (retirada
de mais de 80% do tecido tiredideo,
permanecendo tecido remanescente uni ou
bilateralmente); tireoidectomia quase-total
(retirada de um lobo completamente,
permanecendo pequeno volume de tecido
remanescente junto ao pediculo inferior do lobo
contralateral); tireoidectomia total (retirada
completa de todo o tecido tiredideo);
tireoidectomia total e esvaziamento cervical
(retirada completa do tecido tiredideo e
dissecc¢do dos linfonodos cervicais).

Os resultados do estudo
anatomopatolégico de congelagdo foram
classificados em: ndo realizado, bécio colbide,
adenoma, tireoidite, lesdo folicular, neoplasia
folicular, carcinoma folicular, carcinoma de
células Hurthle, carcinoma papilar, carcinoma
medular, carcinoma anaplasico e outros. No
estudo anatomopatoldgico de congelacéo
foram calculados a sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e
negativo, tendo como padréo-ouro o estudo
anatomopatologico definitivo. No calculo, foram
excluidos os pacientes que nao realizaram
anatomopatologico de congela¢do no intra-
operatério (71 pacientes — 12%). Foram
considerados como anatomopatoldgico de
congelacdo positivo aqueles que
demonstraram a presenca de carcinoma, e
como hegativos aqueles com resultados de
bécio colbide, neoplasia folicular, lesao folicular
adenoma e tireoidite. A opcao por classificar
os resultados indeterminados (neoplasia
folicular e leséo folicular circunscritas) como
benignos deveu-se em funcao de que, nestes
casos, temos optado rotineiramente por trata-
los como benignos.

As complicagbes cirurgicas foram
classificadas em: ausentes, lesdo do nervo
laringeo inferior — podendo essa ser uni ou
bilateral e transitéria ou permanente —,
hipoparatireoidismo (transitério ou
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permanente), hematoma, hemorragia aguda,
infeccdo de ferida operatéria, abscesso
profundo e outras. As lesbes dos nervos
laringeos foram diagnosticadas pelo resultado
da laringoscopia, indicada em todos os
pacientes que apresentarem disfonia ou
alterac&o no timbre ou poténcia da voz. Foram
consideradas transitorias quando do
desaparecimento dos sintomas seguidas de
laringoscopia normal. O achado laringoscopico
considerado como conseqiente a lesédo do
nervo laringeo inferior foi a paralisia das cordas
vocais. Na presenca de lesdo, essa foi
classificada em wuni ou bilateral. O
hipoparatireoidismo foi diagnosticado com a
presenca de sinais clinicos de hipocalcemia
(sinais de Chvostek e Trosseau) associados a
calcemia. Foi considerado transitério quando
do retorno da calcemia aos niveis normais apos
a suspensao da reposicdo exdégena. Abscesso
profundo seré aquele localizado abaixo do plano
do masculo platisma.

Foi considerada mortalidade operatoria
aquela ocorrida dentro dos 30 dias apos a
cirurgia ou na mesma internacéo hospitalar.

O tempo de internacdo hospitalar foi
avaliado em dias.

Os resultados  dos exames
anatomopatoloégicos definitivos foram
classificados em bocio coléide, adenoma
toxico, adenoma folicular, adenoma de células
de Hirthle, Doenca de Graves, tireoidite,
carcinoma papilar, carcinoma folicular,
carcinoma medular, carcinoma anaplasico,
carcinoma de células de Hirthle e outros.

O protocolo do presente trabalho foi
aprovado pela Comissao Cientifica e pela
Comisséo de Pesquisa e Etica em Saude do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Resultados

A tabela 1 apresenta as indicagfes que
levaram a realizacao do procedimento cirtrgico.
A principal indicacao cirurgica foi a de suspeita
de malignidade encontrada em 346 (58,3%)
casos. Dentre os pacientes que foram a cirurgia
por suspeita de malignidade, a principal
indicacao cirurgica foi a presenca de nédulo
hipofuncionante em 232 (66,9%), PAAF
suspeita em 88 (25,4,1%), presenca de nédulo
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Unico em 85 (24,5%) e outras em 13 (3,7%).
Duzentos e dez procedimentos foram
realizados devido a presenca de sintomas
compressivos, sendo a dispnéia responsavel
por 129 (61,4%), disfagia por 69 (32,9%),
ambos por 40 (19%) e outros por 34 (16,2%).
Em relacdo aos casos de neoplasia maligna
previamente diagnosticada, 38 (50%) foram
diagnosticados por cirurgia prévia, 30 (39,5%)
por PAAF positiva e 8 (10,5%) por biépsia. O
hipertireoidismo foi a indicacao cirargica em 47
(7,9%) procedimentos. O bécio multinodular
toxico correspondeu a 24 (51,1%); desses,
ndédulo hiperfuncionante a 14 (29,8%), Doenca
de Graves a 4 (8,5%) e outros a 5 (10,6%).

A PAAF foi realizada pelo menos umavez
em 434 pacientes (78,2%), perfazendo um total
de 831 punc¢des. O numero de PAAF realizadas
variou de zero puncbes (121 pacientes —
20,4%) até 10 punc¢bes (um paciente). A tabela
2 apresenta os resultados encontrados nas
PAAF. A tabela 3 apresenta a sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN da PAAF.

A cirurgia mais frequente foi a lobectomia,
em 304 (51,2%) casos, seguida pela
tireoidectomia subtotal em 102 (17,2%),
tireoidectomia total em 83 (14%), tireocidectomia
total mais esvaziamento cervical em 46 (7,8%).
A tabela 4 apresenta os tipos de cirurgia
realizadas.

O estudo anatomopatolégico de
congelacao foi realizado em 522 (88%)
procedimentos. A tabela 5 apresenta os
resultados obtidos nos exames de congelacgao,
dividindo-os em 3 grupos: patologias benignas
(bocio colbide, adenoma e tireoidite), indefinidas
guanto a malignidade (lesdo folicular e
neoplasia folicular), malignas (carcinoma
papilar, carcinoma folicular, carcinoma medular,
carcinoma anaplasico e carcinoma de Hurthle).
A esses grupos foram associados os
resultados do anatomopatologico definitivo.

A tabela 6 apresenta a sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN do
anatomopatolégico de congelacao.

Quatrocentos e trinta e nove pacientes
(74%) ndo apresentaram complicacdes
cirurgicas. Dentre aqueles que apresentaram
complicacbes, as mais encontradas foram:
hipoparatireoidismo transitério em 51 pacientes
(8,6%), lesdo transitoria unilateral do nervo
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Tabela 1. Indicagéo que levou o paciente ao

procedimento cirdrgico?

Suspeita de malignidade
Sintomas compressivos

Neoplasia maligna previamente

diagnosticada
Hipertireoidismo
Estética
Outras

n %

346 58,3
210 35,4
75 12,6
47 7,9
22 3,7
61 10,3

20 numero total de indicac¢8es ultrapassa os 593
procedimentos realizados, pois um mesmo
procedimento pode ter mais de uma indicacdo

cirargica.

laringeo inferior em 29 (4,9%),
hipoparatireoidismo permanente em 28 (4,7%),
hematoma em 20 (3,4%), lesédo permanente
unilateral do nervo laringeo inferior, em 13 (2,2%),
infeccdo da ferida operatéria em 11 (1,9%),
hemorragia aguda 9 (1,5%), leséo permanente
bilateral do nervo laringeo inferior em 3 (0,5%),
abscesso profundo em 2 (0,3%) e outras, em
12 (2%). N&o ocorreram casos de mortalidade
cirirgica.

O tempo médio de permanéncia hospitalar
foi de 4,5 + 5 dias.

A tabela 7 apresenta os resultados do

anatomopatoldgico. Os carcinomas foram
encontrados em 17,8% dos pacientes.

Discussao

A populacédo estudada tem na sua
maioria (85%) pacientes do sexo feminino,
refletindo a populacdo mais comumente
afetada pela patologia da tire6ide. A média de
idade encontrada foi de 48,1 + 14,9 anos,
semelhante a idade encontrada em outros
estudos (1-3).

A PAAF tem sido amplamente utilizada

Tabela 2. Resultados obtidos nas pungfes
aspirativas com agulha fina (PAAF)

n %
Material insuficiente 266 32,0
Auséncia de células malignas 264 31,8
Neoplasia folicular 86 10,3
Carcinoma papilar 70 8,4
Células atipicas 50 6,0
Células de Hiurthle 44 5,3
Lesdo folicular 21 2,5
Carcinoma medular 6 0,7
Carcinoma folicular 5 0,6
Carcinoma anaplasico 3 0,4
Outro 16 1,9
Total 831 100
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Tabela 3. Sensibilidade,
especificidade, valores preditivos da
puncéo aspirativa com agulha fina

Anatomopatolégico
+ - total

PAAF + 77 218 295
- 18 251 269
total 95 469 564

Sensibilidade = 0,811 (0,794 - 0,827)
Especificidade = 0,535 (0,514 - 0,556)

Valor preditivo positivo = 0,261 (0,243 - 0,280)
Valor preditivo negativo = 0,933 (0,923 - 0,944)

no diagnostico pré-operatorio de neoplasia. A
obtencé&o de resultados confiaveis nesse exame
depende de fatores como a técnica de puncao,
técnica de preparo da lamina e experiéncia do
citologista. Os valores da sensibilidade (0,811),
especificidade (0,535), VPP (0,261) e VPN
(0,933) encontrados em nosso estudo, embora
semelhantes aos descritos em alguns estudos
(4,5), sdo inferiores a outros que demonstraram
uma variacdo da sensibilidade entre 88,3 e
90%, especificidade entre 99,8 e 100%, VPP
entre 92,1 e 98% e VPN entre 95,2 € 99% (3,6,7).
Zelmanovitz et al. (8) publicaram uma casuistica
de pacientes submetidos a tireoidectomia por
varias equipes cirtrgicas do HCPA no periodo
de 1987 a 1993. Encontraram uma
sensibilidade de 0,687, especificidade de 0,716,
VPP de 0,633 e negativo de 0,762. Uma das
razdes para esses valores tao diferentes
encontra-se nas variagdes que os estudos
apresentam na definicdo do que é uma PAAF
positiva e uma PAAF negativa. Em nosso
estudo, todos os resultados obtidos como
suspeitos foram considerados positivos, o0 que
nao ocorre em outros. Em estudo publicado por
Bugis et al. (5), a presenca de células foliculares
atipicas e neoplasia folicular ndo foram
consideradas como positivas. Em outros, ndo
ha uma defini¢cdo clara do que foi considerado
como PAAF positiva ou negativa (4). Em nosso
caso, a razao para considerar 0s casos
citologicamente suspeitos (leséo folicular,
neoplasia folicular, células atipicas, células de
Hurthle) como positivos é porque, nestas
situagdes, tem-se sistematicamente indicado
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Tabela 4. Tipo de cirurgia realizada

n %

Lobectomia 304 51,2
Tireoidectomia sub-total 102 17,2
Tireoidectomia total 83 14,0
Tireoidectomia total com

esvaziamento cervical 46 7,8
Istmectomia 17 2,9
Tireoidectomia quase-total 15 2,5
Nodulectomia 7 1,2
Bibpsia 2 0,3
Outra 17 2,9
a cirurgia.

Encontramos material insuficiente para
analise apos PAAF em 266 exames (32%),
namero esse semelhante aos descritos em
outros estudos que demonstram valores entre
3 e 32% (1,4-7). Embora a ultra-sonografia
tenha sido usada no auxilio da PAAF, este
recurso nao foi utilizado em nosso grupo. O
estudo de Bugis et al. (5), que encontrou apenas
3% de exames com material insatisfatorio,
considerou a PAAF com melhor resultado em
cada paciente, ou seja, se um paciente
apresentou duas PAAF com material
insuficiente e uma PAAF com carcinoma
folicular, somente a ultima foi considerada.

As duas principais indicac¢des cirdrgicas
encontradas em nosso estudo foram suspeita
de malignidade (58,5%) e sintomas
compressivos (35,4%), indices semelhantes
aos encontrados em outros estudos (1,8).

Publicamos, em 1988 (1), a casuistica do
periodo de marco de 1975 a abril de 1986.
Algumas comparacdes podem ser realizadas
entre os dois estudos. Encontramos carcinoma
de tiredide em 17,8% dos pacientes, em

Tabela 5. Resultados obtidos nos exames
anatomopatolégicos de congelagdo e definitivo

AP de AP definitivo
congelacéo maligno
n % n %
Benigno 354 67,8 9 2,5
Indefinido 103 19,7 6 5,8
Maligno 65 12,5 59 90,7
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Tabela 6. Sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo do
anatomopatoldgico de congelacao

Anatomopatoldgico

+ - total

AP Congelacao 99 6 65
- 15 442 457
total 74 448 522

Sensibilidade = 0,797 (0,780 - 0,815)
Especificidade = 0,987 (0,982 - 0,992)

Valor preditivo positivo = 0,908 (0,895 - 0,920)
Valor preditivo negativo = 0,967 (0,959 - 0,975)

comparacéo aos 11,1% encontrados no estudo
anterior (1) — apesar do ultimo apresentar uma
frequéncia maior de indicagdo cirargica por
suspeita de malignidade (63,1%). Outros
estudos apresentam uma incidéncia de até
53,5% (3). Este fato sugere que tenha havido
uma melhora do diagnéstico pré-operatoério das
neoplasias malignas em relacdo ao periodo
anterior com a adocgéo da PAAF.

O estudo anatomopatolégico de
congelagédo mostrou-se importante no manejo
dos nédulos de tiredide. Em 97,5% dos casos
onde o anatomopatoldgico por congelacéo
diagnosticou patologias benignas, o
anatomopatolégico definitivo confirmou a
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benignidade. Em 94,2% dos casos de
anatomopatoloégico por congelacdo com
resultado indefinido para malignidade (lesé&o
folicular ou neoplasia folicular), o
anatomopatoldgico definitivo revelou patologias
benignas. Estes achados reforcam a conduta
tomada pela equipe nestes casos de, quando
o diagnadstico por congelacédo € indefinido em
pacientes operados por suspeita de
malignidade, ndo realizar ressecgdes extensas
e radicais. Habitualmente, nestes casos, a
cirurgia restringe-se a uma lobectomia.

Em termos de complicacbes pos-
operatorias, vé-se uma reducdo das mesmas
guando compara-se os dados com os obtidos
no estudo anterior. Esse fato pode relacionar-
se a concentracao de experiéncia na equipe e
a consequente sistematiza¢ao do procedimento
cirdrgico. Também encontramos uma
diminuicdo no tempo de permanéncia
hospitalar, de 7,3 dias para 4,5 dias, que é
consequéncia de menor incidéncia de
complicacdes.

Nossa incidéncia de complicagdes
assemelha-se a descrita na literatura, embora
alguns estudos citem incidéncias menores de
lesdo do nervo laringeo inferior, com valores
entre 0,4 a 2,9% em comparacao aos 4,9% de
lesdo transitéria unilateral do nervo laringeo
inferior encontrado em nosso estudo (2,9,10).
Bergamaschi et al. (9) avaliaram a morbidade

Tabela 7. Anatomopatolégico definitivo

Bécio coloide
Carcinoma papilar
Adenoma folicular
Tireoidite
Carcinoma folicular

Carcinoma de células de Hirthle

Carcinoma medular

Adenoma de células de Hurthle

Carcinoma anapléasico
Doenca de Graves
Adenoma téxico
Outros

n %32 %P

415 700 74
59 99 106
a4 74 79
27 45 48
16 27 28
10 1,7 18
10 1,7 18
10 1,7 1,8
4 07 07
3 05 05
2 03 03
16 27 28

apercentual sobre o total de estudos anatomopatolégicos;
b percentual sobre o total de pacientes - 555.
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em 1.192 tireoidectomias, encontrando
hipoparatireoidismo transitério em 20%,
hipoparatireoidismo permanente em 4%,
hematoma em 1,6%, lesdo transitdria do nervo
laringeo inferior em 2,9% e les@o permanente
do mesmo em 0,5%, enquanto os resultados
de nosso estudo foram 8,6%, 4,7%, 3,4%, 4,9%
e 2,2% respectivamente.

O percentual de carcinomas foliculares
encontrado neste estudo pode ser considerado
elevado se comparado as casuisticas de outros
centros (11). Por outro lado, se compararmos
a incidéncia no HCPA no periodo de 1973 a 1986
(1), vé-se que a proporcdo de carcinomas
foliculares era maior naquela época. Como este
tipo de neoplasia associada ao bocio endémico
pode-se inferir que houve uma melhora no que
se refere a deficiéncia de iodo na populacdo
por nos atendida.

Concluséao

Houve uma melhora dos resultados da
cirurgia de tiredide no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre se compararmos a periodos
anteriores, no que diz respeito a acuracia
diagndstica, incidéncia de complicacfes e
tempo de permanéncia hospitalar. Apesar disto,
devem ser adotados todos os esfor¢cos no
sentido de melhorar o diagndéstico preé-
operatorio das neoplasias, especialmente em
relacdo a PAAF. Possivelmente a associacao
de outras técnicas, como pun¢do guiada por
ecografia, possam contribuir neste sentido.

Referéncias

1. Migliavacca A, Guimaraes JR, Benfica FS, et al.

44

10.

11.

Experiéncia de 555 tireoidectomias consecutivas

Cirurgia de tiredide no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Revista HCPA 1988;8(3):140-5.
Liu Q, Djuricin G, Prinz RA. Total thyreoidectomy
for benign thyroid disease. Surgery
1998;123(1):2-7.

Lopez LH, Canto JA, Herrera MF, et al. Efficacy of
fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules:
experience of a mexican institution. World J Surg
1997;21:408-11.

Hatada T, Okada K, Ishii H, et al. Evaluation of
ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy
for thyroid nodules. Am J Surg 1998;175:133-6.
Bugis SP, Young JEM, Archibald SD, et al.
Diagnostic accuracy of fine-needle aspiration
biopsy versus frozen section in solitary thyroid
nodules. Am J Surg 1986;152:411-6.

Chang H, Lin J, Chen J Et Al. Correlation of fine
needle aspiration cytology and frozen section
biopsies in the diagnosis of thyroid nodules. J
Clin Pathol 1997;50:1005-9.

Kato A, Yamada A, Yamada T, et al. Fine needle
aspiration cytology under ultrasonographic
imaging for diagnosis of thyroid tumor. Nippon
Jibiinkoka Gakkai Kaiho 1997;100(1):45-50.
Zelmanovitz F, Goldberg L, Gus P, Gross JL.
Papel da congelacao e da citopatologia no
diagnéstico das neoplasias de tiredide.
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e
Metabologia 1996;40(4):244-9.

Bergamaschi R, Becouarn G, Ronceray J, et al.
Morbidity of thyroid surgery. Am J Surg
1998;176:71-5.

Perzik SL. The place of total thyreoidectomy in
the managment of 909 patients with thyroid
disease. Am J Surg 1976;132:480-3.

Cooper DS, Schneyder CR. Follicular and Hurthle
cell carcinoma of the thyroid. Endocrinol
1990;19:577-91.

Revista HCPA 2001;21 (1)



ARTIGO ORIGINAL

Influéncia da morfina na carcinogénese
esofagica induzida pela dietilnitrosamina em
ratos — resultados preliminares

Carlos F. Dillenburg?, Cleber Dario P. Kruel*, Tiago Luis D. e Silva?,
André Silvio Schier?, Giancarlo Marafon?

OBJETIVOS: A alta incidéncia de cancer esofagiano no norte do Iré foi associada ao
opio. A dietilnitrosamina (DEN) é uma das nitrosaminas com maior potencial de produzir
céancer experimental no es6fago. Morfina, o maior alcaléide do épio, quando administrada
em altas doses a ratos, aumentou a etilacdo do DNA esofagico pela DEN e reduziu
seu metabolismo hepatico de primeira passagem. O presente trabalho objetivou estudar
o efeito da administracdo conjunta de morfina e DEN na carcinogénese esofagica.
MATERIAIS E METODOS: Durante 23 semanas, estudamos o efeito da administracio
conjunta de morfina e DEN na carcinogénese esofagica em ratos.

RESULTADOS: Encontrou-se maior incidéncia tumoral nos animais que receberam
somente DEN em relacdo aos que receberam DEN e morfina.

CONCLUSAO: Concluiu-se que a morfina ndo apresentou influéncia sobre a
carcinogénese esofagica induzida pela DEN em ratos.

Unitermos: carcinoma epidermoéide do es6fago; carcinogénese esofagica; nitrosaminas;
morfina.

Morphine influence on esophageal carcinogenesis induced by
diethylnitrosamine in rats - preliminary results

OBJECTIVE: In northern Iran, the high incidence of esophageal cancer was associated
to opium. Diethylnitrosamine (DEN) is one of the nitrosamines that presents high risk
for experimental cancer of the esophagus. Morphine, the largest alkaloid of opium, has
been reported to increase the ethylation of esophageal DNA through DEN and to reduce
first-passage hepatic metabolism, when administered in high doses to rats. Our objective
was to study the effect of joint administration of morphine and DEN on esophageal
carcinogenesis in rats.

MATERIAL AND METHODS: For 23 weeks, we studied the effect of joint administration
of morphine and DEN on the esophageal carcinogenesis in rats.

RESULTS: The animal models that received only DEN presented a higher incidence of
tumors than those that received DEN and morphine.

CONCLUSION: We concluded that morphine did not influence esophageal
carcinogenesis induced by DEN in rats.

Key-words: Epidermoid esophageal carcinoma, esophageal carcinogenesis,
nitrosamines, morphine.
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Introducéo

O opio foi associado a regides de alta
incidéncia de cancer de esb6fago no norte do
Ird (1-5). As razbes para esta associagdo ndo
séo conhecidas (6).

O unico carcindgeno conhecido capaz de
promover cancer de esdéfago em animais sédo
as N-nitrosaminas. Neste grupo, a
dietilnitrosamina (DEN) é uma das substancias
com maior potencial de produzir cancer no
esotfago de ratos e camundongos (6,7). O uso
da DEN, induzindo carcinoma de células
escamosas no esbéfago de camundongos, foi
realizado primeiramente por Clapp & Craig (8).
Previamente, Schmahl et al. (9) mostraram que
a ingestao de 5mg/kg de peso corporal por dia
de DEN, diluida em agua de beber, produzia
carcinoma hepatocelular em ratos em um
periodo de 138 + 10 dias. Mais tarde, Rubio (10)
desenvolveu modelos experimentais em
camundongos, em que utilizava a DEN em
doses menores, oferecida também em agua
de beber, a fim de diminuir a mortalidade pela
sua acao hepatotoxica.

Seres humanos sdo expostos as N-
nitrosaminas predominantemente através da
sintese natural no trato gastrointestinal. Embora
ndo seja ainda conhecido se estes
carcindgenos estdo envolvidos no cancer de
esodfago, evidéncias provenientes de duas
fontes sugerem um papel para tal envolvimento:
primeiro, de estudos realizados na China (11-
13) e, segundo, de experimentos em animais
com nitrosaminas e alcool (1,14,15). Na China,
compostos nitrosos foram detectados em
alimentos e na urina de moradores em areas
com altaincidéncia de cancer de es6fago. Além
disso, a sintese natural dos compostos nitrosos
parece ser maior que 0 normal na populagéao
destas areas de alto risco (16). A O;-
metilguanina, um produto da reacao das
nitrosaminas com DNA, foi detectado no DNA
esofégico de pessoas nessas areas de alta
incidéncia (6). Estudos com alcool em animais
tém também mostrado evidéncias consistentes
do envolvimento das nitrosaminas no cancer
esofagico. Alcool, o maior fator associado com
cancer de es6fago nos paises ocidentais (1),
mostrou um aumento substancial no numero
de tumores extra-hepéticos produzidos pelas
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nitrosaminas em animais de laboratorio,
incluindo tumores do eséfago em ratos. Este
aumento no numero de tumores é
primariamente devido as mudangas que o alcool
produz na farmacocinética das nitrosaminas
(17-19), e levou a hipotese que o efeito do alcool
na incidéncia do cancer humano é o resultado
do seu efeito na farmacocinética das
nitrosaminas as quais o homem esta exposto
(16,20). Estudos com morfina também
mostraram mudancas na farmacocinética e
distribuicdo da DEN, similares aquelas
produzidas pelo etanol (6). Desta forma,
constitui a base metabdlica para um possivel
aumento histopatogénico na formacgéo de
tumores esofagicos.

No presente estudo, ofereceu-se DEN na
agua de beber para ratos durante 3 dias por
semana, por 161 dias, comparando-os a
grupos que ingeriam morfina simultaneamente
ou ndo a DEN. O objetivo foi o de estudar o
efeito da administragdo conjunta de morfina e
DEN na carcinogénese esofagiana, através da
avaliacdo da incidéncia de tumores esofagicos.

Materiais e métodos

Foram utilizados ratos fémeas da
espécie Rattus norvegicus, da cepa Wistar
(Biotério da Fundacéo Estadual de Producéo e
Pesquisa em Saude do Rio Grande do Sul -
FEPPS), com 2 meses de idade e peso médio
de 205g, submetidos a temperaturas que
variaram de 13°C a 27,5°C.

Alimentacéo e substancias em estudo

Foi oferecida racdo para roedores ad
libitum e a agua de beber provinha da rede de
abastecimento de Porto Alegre (utilizada para
as diluicbes de todas as solucgdes).
Caracteristicas do carcindgeno dietilnitrosamina
(Sigma Chemicals CO, St. Louis, USA): DEN -
N-0756, frasco de 25 ml, densidade - 0,95 g/
ml, peso molecular - 102.1 e férmula quimica -
C,H.5-N,O; sulfato de morfina (Cristalia,
Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.,
Itapira-SP, Brasil): frascos-ampolas de 1 ml,
contendo 10 mg de sulfato de morfina DCB
0856.03-7 por 1 ml de solucéo.

As solugbes finais eram renovadas
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semanalmente, acondicionadas em recipientes
plasticos e guardadas na geladeira a 4°C,
protegidas da luz, até que fossem oferecidas
aos animais em frascos que igualmente
protegiam da luz. Nos dias das trocas das
solugdes, era medido o volume ingerido pelos
animais de cada gaiola e o restante era
desprezado.

Divisdo dos grupos

O delineamento consistiu de um
Experimento Comparativo de Mdltiplos Grupos,
no qual 184 ratos foram distribuidas
aleatoriamente em 5 grupos, assim
constituidos:

Grupo 1 (G1 - 8 ratas): recebeu somente
agua (controle);

Grupo 2 (G2 - 44 ratas): recebeu solugéo
aguosa de sulfato de morfina (controle);

Grupo 3 (G3 - 44 ratas): recebeu solugéo
aquosa de DEN (controle);

Grupo 4 (G4 - 44 ratas): recebeu solugéo
aquosa de DEN e sulfato de morfina diluidas
simultaneamente (intervencao em estudo);

Grupo 5 (G5 - 44 ratas): recebeu solugéo
aquosa de sulfato de morfina, sendo substituida
por solugcdo aquosa de DEN nos dias
subsequentes (controle).

A solucéo de morfina foi oferecida durante
4 dias no G5 e durante 3 dias por semana nos
demais respectivos grupos. A DEN foi ingerida
durante 3 dias por semana nos respectivos
grupos. A dose de 5mg/kg/dia foi a utilizada
tanto para o sulfato de morfina quanto para a
DEN.

Os animais foram pesados no inicio do
estudo, aos 3 meses e imediatamente antes
do sacrificio.

Eutanéasia dos animais

Ocorreu apos 23 semanas ou 161 dias
apos o inicio do experimento, pela inalacéo de
éter etilico em campanula plastica fechada.
Analise macroscopica

O esb6fago (incluindo a juncao

esofagogastrica) era preso a uma lamina de
isopor pelas extremidades, aberto na sua face
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anterior, medido, e fixado em formalina
tamponada a 10%. Alguns dias mais tarde, foi
realizada a analise macroscoOpica pelo
pesquisador, a quem as pegas eram entregues
sem qualquer identificacdo. Procedia-se a
coloracdo com azul de toluidina e, com auxilio
de microscopio estereoscopico com aumento
de 10 vezes, realizava-se a contagem do
namero de lesdes presentes no esbéfago. Desta
forma, obtinha-se o indice tumoral de Rubio (10)
¥anumero de lesbes / comprimento do esdfago
(cm).

Analise estatistica

Para as variaveis quantitativas, foram
calculadas medidas descritivas incluindo a
média e o desvio padrdo. A comparacao dos
grupos foi feita através da ANOVA, com um
critério de classificacao e localizacdo das
diferencas através do teste de Tukey. Nas
situacdes onde encontramos forte assimetria
na distribuicdo dos dados e/ou
heterocedasticidade, optamos pela técnica ndo-
parameétrica de Kruskal-Wallis, com localiza¢éo
de diferencas através do teste de Dunn. O nivel
de significancia adotado no estudo foi de a =
0,05. Os dados foram processados e
analisados com o auxilio dos programas Excel
97 e SPSS verséo 8.0.

Resultados

Estudo piloto foi realizado, no qual definiu-
se que a dose tolerada de sulfato de morfina
para ingestao pelos animais, sem causar
efeitos adversos, era de 5 mg/kg/dia.

Do total de 184 ratos, houve 2 mortes ndo
programadas durante o experimento, ambas
precocemente (aos 31 e 74 dias de
experimento) e pertencentes ao Grupo 3.

A dosagem de cada substancia ingerida
variou de acordo com o tipo de solucéo
oferecida (tabela 1). A dose realmente ingerida,
por animal, foi calculada, com base na
guantidade de solucdo semanal ingerida, do
peso no inicio, as 12 e 23 semanas de
experimento, e da concentragdo das
substancias na solugéo oferecida aos animais.
A dose média recebida foi inferior a esperada
para todos os grupos, variando entre 45,4% e
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Tabela 1. Dose das substancias ingeridas (mg/kg/dia) durante as 23 semanas

Grupos que ingeriram
Dietilnitrosamina

Grupos que ingeriram
Sulfato de morfina

G3 G4 G5 G2 G4 G5
Semana 1 3,41 3,16 3,16 2,35 3,16 1,88
Semana 2 3,18 2,99 3,10 2,36 2,99 2,25
Semana 3 3,26 2,81 2,97 2,52 2,81 1,80
Semana 4 3,20 2,33 3,03 2,58 2,33 2,35
Semana 5 3,16 3,04 3,04 3,13 3,04 2,34
Semana 6 311 3,12 3,12 2,42 3,12 2,12
Semana 7 2,97 3,02 3,02 2,14 3,02 2,19
Semana 8 3,28 2,67 2,67 2,13 2,67 2,34
Semana 9 2,82 2,42 2,42 2,14 2,42 2,21
Semana 10 2,48 2,54 2,54 1,93 2,54 2,27
Semana 11 2,63 2,57 2,57 1,97 2,57 2,25
Semana 12 2,00 1,90 1,90 1,53 1,90 2,25
Semana 13 2,21 2,02 1,93 3,21 2,02 2,34
Semana 14 3,00 1,66 2,90 2,75 1,66 3,16
Semana 15 2,64 1,96 3,09 3,44 1,96 2,94
Semana 16 2,98 2,27 3,55 2,52 2,27 311
Semana 17 3,24 2,85 3,04 2,36 2,85 2,95
Semana 18 3,31 2,85 2,71 2,30 2,85 2,70
Semana 19 3,22 2,17 2,75 2,78 2,17 2,70
Semana 20 3,00 2,11 2,94 2,02 2,11 2,70
Semana 21 2,54 2,19 2,75 3,04 2,19 2,49
Semana 22 2,50 2,45 2,44 2,84 2,45 2,84
Semana 23 2,30 2,53 2,75 2,70 2,53 2,07
MEDIA 2 2,94+0,31° 230+0,13P 280+0,11P 248+020P 230+0,13P 2,44+0,12b

aMédia + desvio padréo; P diferencas estatisticamente significativas dentro dos grupos que ingeriram as
respectivas solugdes. G2-morfina; G3-DEN; G4-DEN+morfina simultaneos; G5-DEN+morfina intercalados.

58,6% das doses esperadas de 5 mg/kg/dia.
Entre os grupos que ingeriram DEN, todos
mostraram diferenca significativa entre si (P <
0,05). Entre os grupos que ingeriram morfina,
0 G4 ingeriu significativamente menos opioide
do que os outros grupos (P < 0,05) (tabela 1).
Na analise macroscoépica dos eséfagos,
observou-se lesbes papilares e vegetantes,
indistintamente entre os grupos testados,
apresentando entre 1 e 4 mm de diametro. As
lesbes apresentaram-se uniformemente
distribuidas em toda a extensao do eséfago.
Do total de 182 animais expostos aos
carcindégenos, ja excluidas as perdas,
observou-se lesdes tumorais em 34 (18,68%).
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No G3, 42,9% dos animais apresentaram
tumores, enquanto que no G4 e G5, 13,6% e
22,7% foram acometidos, respectivamente.

O grupo que ingeriu DEN (G3) apresentou
significativamente maior nimero de tumores do
gue os outros grupos (P < 0,05). O grupo que
ingeriu DEN e morfina intercalados (G5)
apresentou maior nimero de tumores do que
0 grupo que ingeriu estas substancias
simultaneamente (G4) e do que 0s grupos que
ndo ingeriram carcinégeno (Gl e G2),
constituindo-se num grupo intermediario, cuja
significancia estatistica a anélise ndo conseguiu
definir (tabela 2).

O indice de tumores proposto por Rubio

Revista HCPA 2001;21 (1)
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(10) (IT) foi calculado. O grupo que ingeriu DEN
(G3) apresentou significativamente maior IT do
que os outros grupos (P < 0,05). Nao houve
diferenca estatistica entre os demais grupos,
embora o que ingeriu DEN e morfina
intercalados (G5) tenha apresentado um IT
mais elevado em relacdo aos grupos que
ingeriram estas substancias simultaneamente
(G4) e aos que nao ingeriram carcindgeno (G1
e G2) (tabela 2).

Discussao

Os compostos nitrosos comegaram a
ser estudados neste século a partir da década
de 30. Varios estudos demonstraram a sua
hepatotoxicidade, manifestada por insuficiéncia
e necrose hepaticas, tanto em seres humanos
como em animais (9,21). Lijinsky (7) descreveu
gue as nitrosaminas produziam a alquilacao do
DNA em tecidos humanos in vitro. Os
compostos N-nitrosos apresentam-se na dieta
ou no ambiente em doses bem inferiores
aguelas necessarias para desenvolver cancer,
por isso a grande preocupacdo é com a sua
exposicao crénica. Varios autores (7,12,22,23)
relataram a presenca de nitratos
carcinogénicos em peixes, carnes com
conservantes, vegetais em conserva,
cogumelos, queijos e leite, além de estar
presente em baixas concentracdes na cerveja,
uisque, licores, e em alguns corantes e
aromatizantes adicionados a alimentos. A
exposicao ocupacional na industria da
borracha, manufatura de pneus, pesticidas,
cosmeéticos e curtimento do couro séo fatores
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adicionais importantes. O uso domeéstico de
cosmeéticos, xampus e detergentes foi também
relacionado como fonte de exposicao as
nitrosaminas, além do consumo de tabaco. A
partir desses estudos, foi sugerido que as
nitrosaminas poderiam estar relacionadas ao
cancer de esdfago no homem (11,16,24).

A descoberta de que as nitrosaminas
apresentam um organotropismo bem definido
permitiu o desenvolvimento de modelos de
estudo de cancer em varios 6rgaos, entre eles
o esofago. Archer (25) afirmou que os
compostos N-nitrosos exibem atividade
biolégica similar em tecidos animais e
humanos. Vérios autores (10,26-29) utilizaram
a dietilnitrosamina e produziram com esta
droga a carcinogénese esofagica em animais.
As doses utilizadas nos trabalhos iniciais, como
o de Baker (26), tinham uma elevada
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade. Por isso,
estudos posteriores como os de Rubio et al.
(20) utilizaram doses menores a fim de diminuir
a mortalidade dos animais de experimentacao.
Varios outros autores (30-34) utilizaram-se
deste modelo em camundongos e ratos,
mostrando graus variados de incidéncia tumoral
esofagiana. Gibel (14) provocou tumores
esofagicos em 30% e 56% dos ratos com as
respectivas doses de 2,5 e 10 mg/kg/dia. Além
disto, foi demonstrada a alquilagéo dos DNAs
hepatico e esofagico com a dose de 3mg/kg/
dose (6). Schmahl et al. (9) provocaram
tumores hepaticos em quase todos os ratos
de seu experimento, no periodo de 138 + 10
dias, utilizando a dose de 5mg/kg/dia de DEN,
ingerida diariamente. No presente estudo, optou-

Tabela 2. Achados de macroscopia estratificados por grupos de tratamento

Comprimento dos

NUmero de tumores esofagos indice de Rubio @
Grupo 1 0,00 + 0,00 b 7,19+0,61° 0,00 + 0,00 »
Grupo 2 0,00 + 0,00 6,68 + 0,38 P:c 0,00 + 0,00
Grupo 3 098+1,47°¢ 6,92 +£0,54 b 0,13+0,20 ¢
Grupo 4 0,20 £ 0,55 b 6,77 £0,41 b 0,03 +0,08 P
Grupo 5 0,41+ 0,95 b.c 6,95+0,51 b 0,06 £ 0,13 °

afndice Tumoral de Rubio (10) (IT) - nimero de lesdes / tamanho es6fago (cm);
be dados sdo apresentados como média + desvio padréo. Letras-indice distintas
representam diferencgas estatisticamente significativas.
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se pela dose de 5mg/kg/dia de DEN, durante 3
dias por semana, com o intuito de diminuir a
mortalidade de origem hepética. O tempo de
exposicédo de 23 semanas ou 161 dias foi
adotado por ser um periodo em que ocorre um
grande numero de lesGes cancerosas com
niveis aceitaveis de mortalidade (32,34).

A incidéncia do cancer de esbéfago é
influenciada por diferentes fatores nas diversas
areas endémicas do mundo. Na Europa e
Estados Unidos da América, é associado com
0 consumo do alcool (35,36), e no norte do Ird
foi associado por epidemiologistas com o fumo
do 6Opio e a ingestéo de residuos do cachimbo
de 6pio (sukhteh). Estudos prévios mostraram
gue o etanol altera a farmacocinética das
nitrosaminas (17,20). Desta forma, elas sé&o
mais expostas ao tecido esofagico, sendo
capazes de induzir cancer de esdfago em
animais (15,17,20). Estes estudos aumentaram
ainda mais as suspeitas de que a exposi¢ao
as nitrosaminas seria um importante fator neste
tipo de cancer no homem. Ribeiro Pinto &
Swann (6) mostraram que a morfina, o principal
alcaléide do Opio, também modifica a
farmacocinética e distribuicdo da DEN e que
as mudancas séo similares aquelas produzidas
pelo etanol. Estes autores mostraram que uma
dose Unica de 5mg/kg/dia de sulfato de morfina
aumentou a alquilagdo do DNA esofagico de
ratos em 90% e diminuiu a do hepatico em 10%,
guando administrada previamente a uma unica
dose de DEN. Estes resultados nédo se
alteraram significativamente com o aumento
das doses de sulfato de morfina para 10 e 20
mg/kg/dia. No presente estudo, optou-se pela
utilizacdo de 5mg/kg/dia de sulfato de morfina,
por ser uma dose capaz de provocar a
alteragdo farmacocinética demonstrada por
Ribeiro Pinto & Swann (6). Adicionalmente, os
animais toleraram bem a ingestao desta dose,
sem causar alteracdes em seu grau de
atividade, como demonstrado em estudo piloto
prévio. Embora esta seja uma dose
sensivelmente superior do que a de morfina
geralmente utilizada para analgesia na medicina
ocidental, ela é compativel ou mesmo inferior
as relatadas entre adictos, que recebiam doses
diarias de 6pio tdo altas quanto 3g (3), e em
cujo grupo a relacdo entre Opio e cancer de
esb6fago foi primeiramente descrita (37).
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Duas foram as mortes ndo programadas
(1,39%), ocorridas aos 31 e 74 dias de
experimento, que parecem nao ter tido relagao
com o tipo de substancia ingerida, devido a
precocidade com que ocorreram (31 e 74 dias).
Nao foram evidenciadas alteracdes
secundarias a morfina no comportamento dos
animais.

O indice Tumoral de Rubio (10) (IT) -
namero de lesbes / tamanho esb6fago (cm),
adotado no presente estudo, mostrou-se
adequado na avaliagdo da incidéncia tumoral
esofagica macroscopica em outros estudos
(31,34).

Os animais apresentavam seus pesos
médios elevados em 8,56% aos 3 meses e
17,82% no final dos 6 meses, em relacdo ao
inicio do experimento. O conhecimento de tais
dados permitiu a correcdo da concentracéo das
substancias oferecidas na agua de beber.

As dosagens semanais realmente
ingeridas de cada substancia para cada animal
pareceram ser parametro mais objetivo e
preciso do que as quantidades ingeridas das
solugdes isoladamente, e por isso foi utilizado
neste estudo. Estas dosagens foram 41,62%
a 55,66% menores do que as esperadas para
todas as substancias. As baixas temperaturas
ambientais secundarias ao inverno rigoroso (13
a 20°C em metade do periodo), podem ter
contribuido para uma menor ingestao liquida e,
em consequéncia, pelas menores dosagens.
Embora a carcinogénese esofagica seja
reconhecidamente dose dependente, a menor
dosagem de DEN nao teria influido
decisivamente sobre os resultados da
carcinogénese esofagica neste estudo. Rubio
et al. (10,38) descreveram que, além da dose
administrada, o tempo transcorrido seria de
grande importancia na formagéo de tumores
em esofagos de camundongos. Segundo estes
autores, clones de células esofagianas seriam
“programadas” a carcinogénese em estagios
precoces do tratamento com a DEN, e que um
grande numero de tumores ocorreria em
intervalos maiores, mesmo apdés algumas
poucas doses de DEN. Enquanto animais
tratados por 3 meses apresentaram IT = 0,9,
animais tratados por 3 meses e mantidos vivos
por 4 meses adicionais, com uma dieta livre de
carcindgeno, apresentaram IT 5 vezes maior
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(IT = 4,6) (38). No presente estudo,
desenvolveu-se, No grupo que ingeriu somente
DEN (G3), uma percentagem de animais
acometidos por tumores préxima ao estimado
previamente ao inicio do estudo (obtido = 43%,
estimado = 30%). A partir disto, pode-se inferir
gue: a) tanto o tempo transcorrido de 6 meses
guanto as doses realmente ingeridas de DEN
foram adequados para provocar os efeitos
carcinogénicos esperados; b) as baixas
temperaturas ambientais, embora tenham
diminuido a ingestéo hidrica pelos animais e,
em consequUéncia, da dosagem das
substancias, também nao interferiram
significativamente no processo de
carcinogénese esofagica induzida pela DEN.

Na analise macroscoépica, observou-se
gue cerca de 43% dos animais expostos a DEN
apresentaram tumores naluz esofagica. Varios
autores relataram previamente valores
semelhantes em seus estudos com ratos
(14,26,39). Nao ha referéncia na literatura, até
0 momento, de modelos experimentais que
estudaram efeitos carcinogénicos diretos ou
indiretos da morfina sobre a mucosa esofagica.

Ao se compararem 0S grupos sob o
ponto de vista macroscoépico, nota-se que ha
uma diferenca estatistica significativamente
maior em relagdo ao numero de tumores e
indice tumoral de Rubio (IT) (10) entre o grupo
gue ingeriu somente o carcindgeno (G3) e todos
0s outros grupos (tabela 2). Os 3 grupos que
usaram DEN apresentaram nimero de tumores
e IT diferentes entre si, proporcionais a
dosagem recebida de carcindgeno. Embora as
doses de DEN tenham sido significativamente
diferentes entre estes grupos (P < 0,05), o IT
encontrou significancia estatistica somente para
0 grupo que ingeriu DEN (G3) em relag&o aos
outros que receberam também morfina.

A ingestédo da solugcdo concomitante de
morfina e DEN (G4) provocou IT inferior, porém
sem alcancar significancia estatistica, ao do
grupo que ingeriu as mesmas substancias em
solucdes separadas, em dias alternados (G5).
A principal causa teria sido a significativa menor
dosagem ingerida de DEN no G4 em relacao
ao G5 (P < 0,05), provocando um menor efeito
dose dependente sobre a carcinogénese
esofagica. Esta menor dosagem deveu-se a
menor média de ingestdo liquida diaria por
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animal: 22,9 ml para G4 e 28,7 ml para G5 (P <
0,05). Desconhecem-se as razdes para esta
menor ingestao, porém é possivel que a solugao
contendo DEN e morfina concomitante tenha
sido menos tolerada pelos animais.

Entre os grupos que ingeriram sulfato de
morfina, houve uma maior incidéncia tumoral
no grupo que ingeriu morfina e DEN alternados
(G5) do que o que recebeu estas substancias
simultaneamente (G4) e o0 que ingeriu somente
morfina (G2) (tabela 2). N&o houve diferenca
estatistica entre nenhum dos grupos em relacéo
ao IT, porém houve menor consumo de morfina
por G4 em relacéo aos outros dois grupos (P <
0,05), reforgcando a possibilidade da menor
tolerancia dos animais a solucgao constituida por
DEN e morfina concomitante.

Desta forma, pode-se inferir que a
morfina ndo apresentou, neste estudo,
influéncia sobre a carcinogénese esofagica
induzida pela DEN, e que a incidéncia tumoral
foi proporcional a dose administrada do
carcinégeno.

O mecanismo das mudancas produzidas
pela morfina ndo é claro. A inibicdo do
metabolismo de outras drogas pela morfina é
conhecida desde 1956 (6,40). Tratamento
cronico ou subagudo de ratos machos adultos
com morfina diminuiram os niveis de alguns
P450s, tais como P450 2C11 (41). Por outro
lado, quando doses de morfina entre 5 e 20 mg/
kg/dia foram administradas a ratos por 4 dias
ou mais, outros P450s, como P450 1A2, 2Bl e
2E1, foram induzidos (41). Desde que uma
parcela substancial do metabolismo hepatico
da DEN no rato é realizada pelo P450 2E1, o
aumento do nivel deste P450 produzido pela
morfina poderia impedir qualquer inibicdo do
metabolismo da DEN a este nivel (6). Isto
explicaria porqué a administragéo cronica da
morfina teria um menor efeito sobre a alquilacéo
do DNA tecidual esofagico pela DEN do que
uma dose Unica deste opioide (6). Assim, a DEN
€ largamente metabolizada no figado do rato
pelo P450 2E1 (42), e a morfina, administrada
de forma cronica, induziria este subgrupo da
enzima P450. Desta maneira, o0 metabolismo
de primeira passagem da DEN n&o seria inibido
pela morfina, e possivelmente até estimulado.
Esta poderia ser a razéo pela qual, no presente
estudo, os grupos que ingeriram DEN e morfina
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apresentaram um menor ndmero de tumores
do que o grupo que ingeriu somente o
carcinégeno.

Cabe salientar que, no presente estudo,
a presenca de neoplasias foi avaliada
unicamente pela macroscopia, estando sujeita,
desta forma, a potenciais distorgcdes em
relacdo a real presenca de neoplasias
malignas. A avaliagdo microscopica sera objeto
de estudo futuro, e necessaria para conclusées
mais definitivas sobre o assunto.

Neste modelo experimental, concluimos
que:
. a morfina ndo apresentou influéncia sobre
a carcinogénese esofagica induzida pela DEN
em avaliacdo macroscopica;
. indice de tumores esofagicos foi
proporcional a dose realmente ingerida de DEN,
e nédo sofreu influéncia do sulfato de morfina;
. a DEN ingerida isoladamente, na
dosagem média de 2,94 mg/kg/dia durante 3
dias por semana em 23 semanas, induziu
tumores esofagicos macroscépicos com
incidéncia satisfatoria para modelos de
carcinogénese que objetivam estudar fatores
promotores da mesma.
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A fascia transversal e o colageno
na hérnia inguinal direta

Igor Wolwacz Juniort, Manoel Roberto M. Trindade?,
Carlos Thadeu S. Cersky?, Vinicius D. da Silva*

OBJETIVO: O objetivo do presente estudo é o de identificar os elementos histolégicos
constituintes da fascia transversal em 23 pacientes com hérnia inguinal direta,
comparando-os com a fascia de 22 cadaveres sem esta doenca.

MATERIAIS E METODOS: As biépsias dos pacientes foram obtidas no momento da
correcdo videolaparoscopica. As fascias foram estudadas histologicamente, sendo
empregadas as técnicas de coloracao de hematoxilina-eosina e anticorpo monoclonal
para colageno tipo I.

RESULTADOS: O tecido conjuntivo denso foi o principal elemento constitutivo das
fascias de pacientes e controles, embora em menor presenc¢a nos primeiros, seguido
do tecido adiposo. Identificamos, através da técnica de imuno-histoquimica, o colageno
tipo | como sendo a principal proteina das fascias.

CONCLUSAO: Os autores concluem que a fascia transversal é constituida
principalmente por coladgeno tipo | e sugerem o uso de técnicas de corre¢do de hérnia
inguinal que aumentem a deposicdo de colageno na fascia, como quando do uso de
préteses.

Unitermos: Fascia transversal; colageno; hérnia inguinal; videolaparoscopia; anticorpos.

Transversalis fascia and collagen in direct inguinal hernia

OBJECTIVE: The main objective os the present work is to identify the constitutive
elements of 23 samples of tranversalis fascia from direct inguinal hernia patients
compairing to 22 fascia from corpses.

MATERIAL AND METHODS: The samples were obtained at the moment of
videolaparospic repair. They were stained for haematoxiline-eosine and
immunohistochemistry with collagen type | monoclonal antibody.

RESULTS: The dense connective tissue was the principal constitutive element in both
groups, although less present in the patient one, followed by adipose tissue. We were
able to identify, by immunohistochemistry, the type | collagen as the main protein.
CONCLUSION: The authors conclude that transversalis fascia is mainly formed by
type | collagen and suggest to use hernia repair technics that increase the collagen
deposition in fascia, like when using mesh.

Key-words: Transversalis fascia; collagen; inguinal hernia; videolaparoscopic surgery;
antibody.
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Introducéo

A hérniainguinal é uma doenga frequente
nos seres humanos. Diversas técnicas
cirargicas foram criadas para sua correcéo. No
entanto, os indices de recidiva pos tratamento
ainda séo elevados, variando entre 5 a 30% (1-
4). Uma das possiveis causas para a
manutencao destes resultados esta no pouco
conhecimento adquirido sobre a etiopatogenia
da hérmia.

No inicio deste século, 0 pensamento
cirargico sobre a etiopatogenia da hérnia
inguinal era dominado pela hip6tese sacular de
Russel. Esta teoria rejeitava a possibilidade de
as hérnias poderem ser adquiridas e
considerava sua formagao por meio de um
conduto peritdneo-vaginal aberto ou uma
fragilidade muscular congénita. Estas
condi¢cBes seriam suficientes de forma
separada ou conjunta e em suas diversas
graduagoes (5).

A observacao de hérnias inguinais
indiretas com apresentacdo em adultos, bem
como a constatacdo, por meio de autopsias,
de que até 20% dos homens tém a persisténcia
do conduto peritbneo-vaginal patente, mas sem
hérnia (6,7), levaram alguns autores (8) a
considerar que outros processos
etiopatogénicos estivessem envolvidos.

Evidéncias indiretas de que uma atrofia
aponeurotica poderia estar relacionada ao
aparecimento das hérnias surgiram neste
periodo (8-11).

Em 1985, Spano et al. (12) analisaram
histologicamente a fascia transversal de 55
pacientes com hérnia inguinal. Foram
encontrados 5 tecidos constituintes, sendo o
predominante, em 12 pacientes, o tecido
muscular estriado; em 34 pacientes, o tecido
adiposo; em 15 pacientes, o tecido tendinoso;
em 48 pacientes, o tecido conjuntivo denso, e
em 14 pacientes, o tecido conjuntivo frouxo. Em
vista disto, os autores consideraram este tecido
como inapto para a fixagcdo de suturas de
reparo.

Uma avaliacdo morfolégica do saco
herniario inguinal foi realizada por Lazaro da
Silva et al. (13). O estudo anatomopatologico
dos 76 espécimes evidenciou uma parede
constituida de tecido conjuntivo revestido
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internamente por mesotélio, contendo
guantidade variada de tecido adiposo e, por
vezes, musculatura lisa. Esta musculatura, ndo
relatada anteriormente na literatura, poderia
representar um esforgo tecidual no sentido de
dificultar o crescimento do saco herniario.

Os autores se propdem a investigar a
fascia transversal de pacientes com hérnia de
modo a trazer informagdes que possam orientar
as técnicas operatdrias e possivelmente reduzir
os indices de recidiva.

Objetivo

Identificar os principais elementos
histolégicos constitutivos, incluindo o tipo de
colageno, da fascia transversal dos pacientes
com hérniainguinal direta, comparando-os com
os da fascia transversal de cadaveres sem
esta doenca.

Materiais e métodos

Realizamos um estudo de caso-controle
com casos incidentes, cuja amostra constituiu-
se de 23 pacientes oriundos do ambulatorio de
Cirurgia Geral da equipe do Prof. Manoel
Trindade, no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), no periodo de abril de 1997 a
agosto de 1999. Foram incluidos os pacientes
com diagnostico de hérnia inguinal direta
primaria unilateral, de aparecimento inferior a 5
anos, do sexo masculino, sem doenca prévia
ou uso de medicamentos e maiores de 20 anos
e menores de 60 anos.

Através do procedimento
videolaparoscopico, pudemos acessar 0s
orificios herniarios e, com a abertura do
peritbneo, a parede posterior da regido inguinal.
Identificada a hérnia direta, esta foi reduzida e
entao retirou-se a amostra de fascia transversal
no Triangulo de Hesselbach.

A porcéo de fascia transversal que fora
retirada permanecia em solucéo de formalina,
para fixacdo e posterior estudo histoquimico e
imuno-histogquimico. Seguiu-se a colocacao da
tela e o fechamento do peritbneo, conforme
preconiza  técnica de reparo TAPP
(transabdominal pré-peritoneal), com o término
do procedimento.

O grupo controle foi formado por 22
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cadaveres no Departamento Médico Legal de
Porto Alegre (DML), masculinos, com até 10
horas de falecimento, entre 20 e 60 anos e sem
hérnia ao exame fisico. O local padronizado de
coleta foi 0 seguinte: através da visao intra-
abdominal e partindo do tubérculo pubico,
seguimos pelo ligamento de Cooper em direcédo
laterial e cranial, entrando assim no triangulo
de Hesselbach. O estudo histopatolégico foi
realizado em uma primeira etapa no Servigo
de Patologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e, em uma segunda etapa, para imuno-
histoquimica, no Laboratério Anticorpos, em
Niteroi (RJ). As técnicas de coloracéo
empregadas neste trabalho foram o método da
hematoxilina-eosina e o0 método de imuno-
histoquimica anti-coldgeno tipo I. O protocolo
deste estudo foi aprovado pelo Grupo de
Pesquisa e Pés-graduacao e liberado pelo
departamento cientifico do DML. Todos os
pacientes forneceram consentimento
informado para participarem da pesquisa.

Resultados

Em todas as amostras analisadas, o
principal elemento histolégico foi o tecido
conjuntivo denso constituido de fibras de
colageno (figura 1). As fascias do grupo de

Figura 1. Fascia de controle 33A pela
técnica de Hematoxilina-eosina em

100 aumentos (coladgeno e coloracao
roseo-vermelho).
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Figura 2. Fascia de paciente 6A pela técnica de
imuno-histoquimica para coldgeno Tipo | em 100
aumentos (coldgeno em coloragdo marrom).

pacientes apresentaram-se mais adelgacadas
e com menor quantidade de fibras de colageno
em relacdo ao grupo controle. Encontramos
presentes ainda o tecido adiposo em segundo
lugar e pouco tecido muscular estriado em
ambos os grupos.

Ao utilizarmos a técnica de imuno-
histoquimica com anticorpo monoclonal para
colageno tipo |, pudemos constatar que este é
o principal elemento constitutivo da fascia
transversal, preenchendo praticamente todo o
tecido conjuntivo denso (figura 2).

Discusséao

Por recobrir a regido do Triangulo de
Hesselbach e ser o principal constituinte da
parede posterior da regido inguinal, a fascia
transversal adquire uma importancia cirargica
extrema para a correcao da hérnia inguinal. O
conhecimento histopatoldgico desta fascia
pode contribuir sobremaneira para 0s
resultados cirdrgicos.

Spano et al. (12) identificaram outros
elementos tissulares, como o tecido adiposo e
o tecido muscular estriado, preenchendo
majoritariamente a fascia. Por outro lado,
nossos resultados confirmam que a fascia
transversal €, como as demais fascias e
aponeuroses em outros estudos (8-10),
constituida principalmente por tecido conjuntivo
denso. Tal diferenca pode dever-se ao fato de
gue nossa abordagem por via posterior
videolaparoscopica facilita ainda a identificacéo
da fascia sem agregar outros tecidos peri-
fasciais. Da mesma forma, ndo fomos capazes
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de encontrar musculatura lisa em nossas
biépsias, como descrito por Lazaro da Silva et
al. (13).

Ao limitarmos as bibpsias a fascias de
pacientes com menos de 5 anos de
aparecimento de hérnia, objetivamos diminuir
0s possiveis efeitos que a presenga da mesma
poderia acarretar aos componentes tissulares.
Foi possivel identificar uma diferenca macro e
microscopica nas fascias do gupo de
pacientes. Estas apresentaram-se mais
adelgacadas e com menor quantidade de
colageno que, entretanto, manteve-se como
principal elemento tissular encontrado.

A identificacdo do colageno tipo | por
anticorpos monoclonais esta sendo relatada
pela primeira vez na literatura em fascia
transversal.

Com este trabalho, que faz parte de uma
linha de pesquisa iniciada em 1998, os autores
sugerem uma abordagem cirlrgica da hérnia
inguinal a partir do conhecimento
etiopatogénico. Por esta abordagem, a fascia
transversal assume grande importancia como
foco de futuros estudos na busca de garantir
resultados mais perenes e satisfatorios para
pacientes e cirurgides.
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Biologia molecular dos tumores
do trato digestivo

Carlos F. Dillenburg?, Luis Fernando Moreirat

Uma revolucdo no entendimento da génese do cancer humano vem acontecendo, e
sua natureza fundamentalmente genética foi reconhecida. Os canceres gastrointestinais
apresentam alta incidéncia e prognoéstico reservado na maioria dos casos quando da
sua apresentacdo em nosso meio. Espera-se que a biologia molecular traga novos
caminhos para o diagnéstico e tratamento mais efetivos. No nosso trabalho, séo
abordados os aspectos atuais da carcinogénese colorretal, esofagica e gastrica, bem
como 0s genes e seus sub-produtos (proteinas) envolvidos. As implicacdes clinicas
destes novos conhecimentos, como as aplicagdes no diagnéstico precoce, a existéncia
de marcadores progndsticos e a possibilidade de novos tratamentos, séo discutidos.

Unitermos: Biologia molecular, digestivo, gastrointestinais, tumores, carcinogénese,
oncogenese.

The Molecular biology of gastrointestinal tumors

Remarkable improvements in the understanding of the development of human cancer
and of its genetic nature have been reported. At our services, we have observed that
there is a high incidence of gastrointestinal tumors in our region and, also, that poor
prognosis occurs due to patients presenting with advanced stages of the disease. In
this sense, it is expected that molecular biology studies will bring new hope for more
effective diagnostic and treatment methods. Consequently, it is our objective to address
the current aspects on colorectal, gastric, and esophageal carcinogenesis and the
genes and products involved. The application of recent findings, used for early diagnosis,
the existence of markers for prognosis, and the possibility of using new methods of
treatment are discussed.

Key-words: Molecular biology, digestive system, gastrointestinal system, tumors,
carcinogenesis, oncogenesis.
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Introducéo

Nos ultimos 15 anos, uma revolucao
aconteceu na compreensdo da génese do
cancer humano. A natureza fundamentalmente

genética desta doenca foi reconhecida e muitos
dos genes envolvidos foram identificados (1-
8). Nao é exagero afirmar que o mecanismo
geral do desenvolvimento do céancer ja é
conhecido, embora a maioria dos detalhes
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permaneca obscura. A maior parte destes
conhecimentos derivou do estudo de modelos
de sistemas virais, genéticos e da
carcinogénese quimico-induzida em animais.
Recentemente, estes estudos estenderam-se
aos sistemas cancerigenos humanos. Os
tumores gastrointestinais provaram ser um
eficiente modelo para o estudo do cancer
humano de ocorréncia espontanea (9).

Os tumores ocorrem reconhecidamente
como resultado da alteracdo de multiplos
genes. O desenvolvimento do cancer se daem
estagios desde a célula normal, passando por
varios tipos de lesbGes benignas, pelo
carcinoma nao-invasivo, até a doencga invasiva
metastatica. Aceita-se que as alteracfes
genéticas sao as responsaveis pela progressao
de estagio para estagio.

Este trabalho revisa os conhecimentos
atuais sobre a influéncia das lesfes
moleculares no desenvolvimento destes
tumores e discute as perpectivas atuais da
utilizacdo da biologia molecular como
ferramenta diagndstica e terapéutica nos
principais tumores gastrointestinais.

Tumores gastrointestinais

Os canceres gastrointestinais sao
responsaveis por grande parte dos tumores
humanos. Eles sé8o, quase sem excecao,
incuraveis quando grandes metastases estédo
presentes. Um dos objetivos da identificagéo
dos genes envolvidos no seu desenvolvimento
€ a esperanca de que isto possa trazer novos
caminhos para um tratamento mais efetivo.

O modelo de carcinogénese de multiplos
estagios sugere que multiplos eventos
genéticos sao responsaveis pela tumorigénese,
de forma sequiencial. Acredita-se que o estagio
fisico de desenvolvimento do tumor necessitaria
refletir um estagio mutacional individual. A
acessibilidade aos tecidos do trato digestivo e
a hierarquia das lesdes pré-malignas levaram
ao estudo da progressédo tumoral nestes
tecidos, especialmente através do carcinoma
colorretal.

Cancer colorretal

O estudo do cancer colorretal tem sido
um dos elementos mais importantes para a
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propria compreensdo dos mecanismos
genéticos envolvidos na génese das neoplasias
malignas. Isto se deve as caracteristicas
facilmente identificaveis de desenvolvimento
destes tumores, aliado a existéncia da polipose
adenomatosa familiar, a qual representa
possivelmente 0 mais completo e explicito
modelo de carcinogénese em todo o0 organismo
humano (10).

E considerado o modelo humano ideal
para a compreenséo da carcinogénese devido
a sua disponibilidade tecidual relativamente
facil, a existéncia de lesdes precursoras e
sindromes familiares claramente definidas
(polipose adenomatosa familiar), além do
avancado estagio de conhecimento de seu
processo de carcinogénese (9).

Em consequéncia disto € imprescindivel,
para a compreensao das doencgas neoplasicas,
0 estudo das alteracfes genéticas envolvidas
no cancer colorretal, assim como suas
repercussdes sobre o ciclo celular no epitélio
intestinal. Parece ser importante uma
abordagem de alguns elementos béasicos para
gue esta compreensdo se dé de forma mais
harménica.

Revisao do ciclo celular do epitélio intestinal
normal

O epitélio colorretal & formado por células
organizadas na forma de criptas. Dentro destas
criptas, desenvolve-se um ciclo de proliferagao
celular organizado de forma que as células
primitivas, situadas junto a membrana basal ou
"fundo” da cripta, sofrem um processo de
diferenciacédo celular na medida em que
ascendem em direcdo a superficie epitelial,
onde irdo assumir as funcdes de epitélio
intestinal, como produg&o de muco, absorgéo
e secrecdo entre outras (figura 1). Uma vez
atingido o epitélio propriamente dito, estas
células ja diferenciadas passardo a manter
contato direto com os elementos contidos na
luz intestinal, estando sujeitas a agressodes
fisicas e quimicas, além de inflamatorias,
infecciosas e traumaticas. A exposicao
permanente poderia induzir alteracdes no DNA
celular, que poderiam ser transmitidas a
sucessivas geracoes de células resultantes de
sua divisdo mitotica. Para reduzir tais riscos,
apos um periodo de alguns dias, estas células

Revista HCPA 2001;21 (1)



Biologia molecular dos tumores do trato digestivo

Células descamadas @ @ @

(apoptose)
“-.Camada : r ™~
“epitelial ¥ |0]9|9]|8 7 a0 00|00
L3
Camada 1® %:‘
diferenciada _ ,_=_
i =3
T =)
s =1 o
Zona o o
proliferativa o =)
&) Q
L 0]0/0/0[0/0|g

Dillenburg & Moreira

Figura 1. Ciclo celular do epitélio intestinal normal.

Modificado de Rossi BN (53).

entram em um processo de morte celular
programada, denominado apoptose, sendo
assim eliminadas para a luz intestinal e
posteriormente substituidas por outras células
oriundas do processo de diferenciacdo na cripta
intestinal. Esta série de eventos compde o ciclo
normal de proliferagéo do epitélio intestinal, que
caracteriza-se pelo equilibrio fisiolégico entre a
formacado de novas células e morte daquelas
ja alteradas através da apoptose (10,11).
Outro fator de grande importancia para a
integridade do tecido epitelial € 0 mecanismo
dindmico de 3 células. Esta

Modificado de Rossi BN (53).
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complexo protéico E-caderina-catenina (figura
2) (12,13). A E-caderina € uma proteina
transmembrana, composta por segmentos
extra e intracelulares. O segmento extracelular
possui a funcdo de estabelecer fixacdo a outra
E-caderina da célula adjacente através de
ligacbes célcio-dependentes. A porgao
intracelular mantém-se fixa ao citoesqueleto
através da proteina catenina, para manter
assim a integridade tecidual.

Além da fixacdo entre as células, esta
adesdo celular é capaz de promover a
sinalizacdo entre elas. Este é um fator
etabolismo e

Figura 2. Adeséo celular pelo complexo

61



Dillenburg & Moreira

Biologia molecular dos tumores do trato digestivo

Tabela 1. Proteinas envolvidas na carcinogénese colorretal

Proteina Funcéo Acéo

APC Supresséo Acao reguladora sobre a proliferagé@o celular epitelial

K-ras Estimulacdo (oncogene) Transmissao membrana-nuicleo de ativacéo do
crescimento e diferenciagdo celular a partir de
estimulos extra-celulares

DCC Supresséo Acéo na adeséo celular, reduzindo o potencial
metastéatico

p53 Supresséo Deteccao de falhas no DNA da célula e blogueio da

Proteinas de reparo  Reparo

divisdo celular para que ocorra o reparo da lesdo ou
morte celular

Remocédo de segmentos alterados de DNA e insergdo
de um novo segmento, contendo a sequéncia correta

divisdo celulares, que sao dependentes de
estimulos oriundos de origens extracelulares.
Para que o elo de informacé&o seja completado,
a transducao através do citoplasma de sinais
oriundos da membrana celular é feita
principalmente por um grupo de proteinas do
grupo ras, cComo sera exposto posteriormente.
Qualquer anormalidade nesta comunicagéo
membrana-ndcleo podera resultar em um
desequilibrio no ciclo celular epitelial (10).

Assim, para a manutencdo do equilibrio
fisiol6gico do epitélio intestinal, € necessario,
além da maturacao celular e apoptose, que se
mantenha integro o mecanismo de adeséo entre
as ceélulas (complexo E-caderina — catenina) e
a comunicacao membrana-nucleo funcionante
(grupo ras). Alteracdes nestes eventos poderao
ter como consequéncia o desenvolvimento de
uma doenca neoplasica (10).

Proteinas envolvidas na carcinogénese

O DNA celular herda uma série de genes
capazes de gerar proteinas especificas, que
irdo atuar ao longo do ciclo da vida celular,
garantindo a ocorréncia da proliferacao epitelial
em condic¢des fisiologicas ou suspendendo o
processo em caso de anormalidades. Estas
proteinas irdo realizar, entre outras fungées, o
metabolismo intracelular e seu relacionamento
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com as outras células e estruturas
extracelulares. As alteracdes genéticas
relacionadas ao cancer colorretal podem
comprometer a formagéo destas proteinas,
gerando alteragdes que poderdo resultar no
surgimento de uma neoplasia (14).

S&o apresentadas a seguir algumas das
proteinas mais importantes envolvidas no ciclo
epitelial e que frequientemente relacionam-se a
carcinogénese intestinal (estas proteinas estao
resumidamente apresentadas na tabela 1):

. Proteina APC (adenomatous
polyposis coli) - seu gene situa-se no
cromossomo 5 e apresenta-se mutado em
todos os casos de polipose adenomatosa
familiar, dai derivando seu nome (10,15,16).
Esta mutacéo do gene APC € a marca genética
da polipose adenomatosa familiar e, sendo
adquirida de forma hereditaria, deve ser
encontrada em todas as células do individuo.
Esta mutacdo, e conseqiientemente seu
produto (proteina APC), esta também
relacionada a génese das neoplasias colorretais
esporadicas em pelo menos 2/3 dos casos,
compreendendo desde o0s pequenos
adenomas até as neoplasias malignas mais
avancgadas (9,15). A incidéncia de mutacdes do
gene APC aumenta em relacéo direta com a
progresséo do processo neoplasico. Alteragbes
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da proteina APC s&o encontradas em cerca de
30% em pequenos adenomas tubulares e em
mais de 80% dos casos de adenocarcinomas
colorretais (10). Acredita-se hoje que a mutagéo
do gene APC seja uma das etapas iniciais do
processo sequencial de mutagdes genéticas
da carcinogénese. Nao esta definida a funcao
da proteina APC. Sabe-se que esta associada
a concentracao das proteinas intracelulares a
e b-cateninas, as quais ligam-se as E-
caderinas para adesdo e comunicacgao
intercelular, como anteriormente mencionado.
Além disso, demonstrou-se que a proteina APC
exerce uma funcao reguladora na proliferacao
epitelial através do bloqueio do ciclo celular
entre a primeira fase de repouso (G1) e a fase
de sintese protéica (S), levando a uma parada
na producéo de novas células (9,10).

. Proteina K-ras - faz parte de um grupo
de proteinas ras, denominacdo oriunda do
achado de mutagcBes destas proteinas em
sarcomas de ratos (RAt Sarcomas). Neste
grupo, sao identificados 3 subgrupos: N-ras,
Harvey-ras (H-ras) e Kirsten-ras (K-ras), sendo
este ultimo mais freqlientemente citado devido
ao seu envolvimento no surgimento dos
tumores colorretais. Tém a funcao de realizar
a transducédo do sinal oriundo da membrana
celular, através do citoplasma até o nuacleo.
Promovem a ativacdo do crescimento e
diferenciacdo celular a partir de estimulos
extracelulares como fatores de crescimento,
horménio, neurotransmissores, citoquinas, etc.
(1,3,16-22). A importancia desta fungéo se
deve a necessidade da célula de ajustar seu
ciclo reprodutivo ao meio tecidual ao qual esta
inserida (10). Uma eventual mutacao que torne
esta proteina persistentemente ativada ira
representar um estimulo permanente a
proliferacéo celular. Por este motivo, 0 gene
responsavel pela produgéo da proteina k-ras,
situado no cromossomo 12, é considerado um
proto-oncogene, que ativado transforma-se em
um oncogene (gene cuja ativagao representa
um estimulo ao desenvolvimento de neoplasias)
(17). Alguns estudos tém demonstrado que
mutacgOes de k-ras estdo presentes em cerca
de 40-60% dos carcinomas colorretais ou
adenomas maiores que 1 cm (16,21). Acredita-
se que a ativacao da proteina k-ras devido a
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mutagao génica representa um passo precoce
na formacdo de neoplasias colorretais,
aumentando a incidéncia de mutacdes de
acordo com a progressao do tamanho e grau
da neoplasia, em especial na transicdo de
adenomas pequenos para intermediarios.
Pode, no entanto, apresentar uma tendéncia a
uma menor ativacdo em carcinomas em
estagios mais avancados, para 0s quais
aparentemente o estimulo ras torna-se menos
importante (10).

. Proteina DCC (deleted in colorectal
cancer)- presente também no sistema nervoso
central e sistema reticuloendotelial. Sua
descoberta, bem como seu nome, deve-se ao
achado de que cerca de 70-80% dos
carcinomas colorretais apresentam uma
delec&o do braco longo do cromossomo 18,
onde se situa o gene DCC. Por isso, é
considerado um gene supressor tumoral (23).
A proteina DCC desempenha uma importante
funcéo relacionada a adeséao celular, sendo
uma proteina transmembrana (17). Ademais,
uma significativa correlagdo entre a
concentracao tumoral do gene DCC e o prog-
nostico do paciente tém sido demonstrado
(24,25). Shibata et al. (25) demonstraram que
pacientes portadores de cancer colorretal em
estadio Il apresentaram sobrevida em 5 anos
de 94,3% quando a proteina DCC estava
presente no tecido tumoral, e de 61,6% quando
a proteina ndo estava presente (P <0,001). Em
estadio I, os indices de sobrevida aos 5 anos
foram de 59,3% e 33,2% respectivamente (P =
0,03). Embora outros autores questionem o
verdadeiro papel da proteina DCC como
elemento supressor tumoral, existe uma
tendéncia a acreditar que a perda desta proteina
possa comprometer seriamente a capacidade
de adesao celular no cancer colorretal,
favorecendo assim um maior potencial
metastatico (10).

. Proteina p53 (guardida do genoma) - é
a proteina de maior importancia entre as
proteinas envolvidas no processo
carcinogénico. O gene p53 situa-se no brago
curto do cromossomo 17 (17p). Mutacdes da
proteina p53 sdo encontradas em cerca de
50%-70% de todos os canceres humanos, e
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em mais de 50 tipos diferentes, como os
tumores da bexiga, cérebro, mama (40%),
cérvix uterina, colon e reto (70%), esbfago,
laringe, figado, pulmdes (50%), ovarios,
pancreas, prostata, pele, estdmago e tiredide
(2,3,9,10,21,25-34). Quando esta mutacéo €&
adquirida de forma hereditaria, é responsavel
pela Sindrome de Li-Fraumeni, uma doenca
familiar cujos portadores irdo desenvolver
tumores malignos invasivos em 50% dos casos
até os 30 anos e mais de 90% até os 70 anos
de idade. A p53 possui a funcéo de detectar as
eventuais falhas existentes no DNA da célula
prestes a se dividir e impedir que estas se
propaguem a linhagem celular subseqiente.
Elevacdo da expressao de p53 resulta em
parada do ciclo em G1 e apoptose subsequiente
se nao foi possivel reparar o dano detectado. A
p53 também regula a transicdo G2/M do ciclo
celular (9). Na fase de repouso (fase G1),
iniciam-se eventos visando a duplicagdo de seu
conjunto de 23 pares de cromossomos. No final
desta fase, situa-se o0 ponto de controle habitual
(checkpoint), momento em que a proteina p53
confere a integridade da duplicacéo
cromossomal desenvolvida até aquele ponto.
Segue-se uma fase de sintese (fase S), durante
a qual se da a duplicacdo do conjunto de 23
pares de cromossomos, passando a 46,
visando a divisdo celular posterior. Porém,
antes que a divisao celular ocorra, a célula entra
em novo periodo de repouso, a fase G2.
Durante esta fase, a célula tetraploide é
preparada para a mitose, e novamente o DNA
duplicado é conferido (segundo checkpoint)
pela proteina p53, a fim de detectar eventuais
defeitos ou muta¢cdes cromossdémicas
ocorridos durante a duplicacdo. Estas
alteragbes podem ser causadas por fatores
externos, como a exposi¢cdo a drogas ou
radiacdes, hipdxia, ou internamente, como
falhas no préprio mecanismo mitético. A
proteina p53, uma vez identificado a existéncia
de uma anormalidade no DNA da célula em
divisdo, promove uma parada do ciclo celular
na fase G1S, durante a qual 2 caminhos
poderdo ser seguidos: o reparo da leséo no
DNA (através das proteinas de reparo), ou a
inducdo da morte celular através da apoptose.
Por isso, 0 gene p53 é considerado um gene
supressor de tumor e o guardido do genoma,
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por preservar a duplicacdo errbnea de um
modelo (9,10,35). Existem hoje, comercial-
mente, dois métodos de deteccdo de niveis
teciduais de proteina p53: 1) imuno-
histoquimica — obtém-se a visao direta, com o
uso do microscoépio, da quantidade de proteina
p53 existente nas células, através de sua
coloracdo por anticorpos especificos. Devido
ao fato de a proteina p53 selvagem (ou nao-
mutada) possuir meia-vida curta, ndo é esta a
forma visualizada no exame, e sim, é
visualizada a proteina p53 na sua forma mutada,
gue nao € normalmente metabolizada e, por
esta razao, possui uma meia-vida mais longa;
2) reagdo em cadeia da polimerase (PCR) —
pesquisa-se mutacées no gene p53 apds
amplificacdo do DNA. E um método mais
preciso, por analisar especificamente a
sequéncia de pares de bases existentes no
gene em questdo. Devido a sua complexidade,
sua utilizacao clinica & hoje ainda pouco viavel,
embora seja usado de forma rotineira em
centros para estudos genéticos (10,17,28).
Em relacéo ao cancer colorretal, estuda-
se atualmente a aplicabilidade clinica da
proteina p53 no diagnostico (4,26), tratamento
(27) e progndstico (28,30-33). Embora ainda
existam controvérsias, tumores com elevada
incidéncia de mutacdes na proteina p53
apresentam uma maior probabilidade de
recidiva e menores indices de sobrevida.

. Proteinas de reparo - é um grupo de
proteinas que realiza o reparo da alteragéo do
DNA, apés a intervencdo da proteina p53
durante a fase G2. Foram descritos 5 genes
até o momento: hMSH2, hMLH1, hPMS1,
hPMS2 e hMSH®6. Estas proteinas possuem a
capacidade de remover um segmento de DNA
contendo uma alteracéo na sequiéncia de bases
e inserir um novo segmento contendo a
sequéncia correta, baseando-se na sequéncia
existente na fita complementar do DNA. A falha
no funcionamento destas proteinas ir causar
uma grande instabilidade no genoma, ou seja,
os defeitos na sequéncia de pares de base que
ocorrem de forma aleatéria na replicacdo do
DNA deixam de ser reparados adequadamente,
gerando um acumulo de anormalidades
genéticas que favorecem o surgimento do
cancer (10).
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. Instabilidade de microssatélites, erros
de replicacdo (RER) - A molécula de DNA
consiste em uma gigantesca sequéncia de cerca
de 3 hilhdes de nucleotideos (adenina, guanina,
citosina, timina). Algumas seqiéncias irdo
formar as diferentes proteinas do organismo
humano, enquanto que grandes segmentos do
material genético ndo possuem uma funcéo
reconhecida até o momento. Além disso, existem
seqliéncias que sao encontradas de forma
repetitiva (em até milhares de vezes) ao longo
do genoma. Dentre estas, encontram-se as
microssatélites, que sao pequenas sequéncias,
usualmente inferiores a 10 pares de bases de
nucleotideos, situadas em segmentos nédo
codificantes de proteinas. A extensdo destas
sequéncias deve ser exatamente a mesma em
todas as células de uma mesma pessoa. Através
de eletroforese, compara-se amostras de
células de tecido normal (esfregaco de mucosa
oral, por exemplo) com células tumorais.
Encontrando-se diferengas entre os pesos
moleculares dos microssatélites das 2
amostras, teremos uma demonstracéo de que
ocorreram mutacdes nas seqUéncias de
microssatélites no tecido tumoral, com perda de
nucleotideos. A estas mutagdes da-se o0 nome
de instabilidade de microssatélites, achado
caracteristico de um funcionamento deficiente
das proteinas de reparo (nismatch repair).
Nestes casos, 0 tumor em questédo € descrito
como sendo RER (+), ou seja, positivo para
erros de replicagéo (replication error) (10,37).
Existe hoje grande importancia clinica
guando demonstra-se RER (+) em um tecido
tumoral: tumores malignos colorretais RER (+)
—tendéncia a localizar-se em colon direito, maior
incidéncia em mais jovens; embora mais
freqlente em carcinomas pouco diferenciados
e produtores de muco, varios relatos referem
melhores indices de sobrevida (37,38);
predisposi¢cdes autossdbmicas dominantes ao
cancer colorretal podem estar associadas a
defeitos em genes formadores de proteinas de
reparo, especialmente os hMSH2 e hMLH1. A
heranca destes defeitos determina o
desenvolvimento do cancer colorretal hereditario
nao polipodide (mais conhecido pela sigla em
inglés, HNPCC). RER (+) esta presente em mais
de 90% dos tumores colorretais em portadores
de HNPCC, e apenas em cerca de 15% dos
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canceres colorretais esporadicos. Com o achado
de um cancer colorretal RER (+), € mandatorio
investigar se este paciente pertence a uma
familia de portadores de HNPCC (9,10,39).

Carcinogénese colorretal

Qualquer teoria elaborada sobre
carcinogénese colorretal ndo deve ignorar que
seu desenvolvimento inclui mdltiplas variaveis,
como elementos externos (agentes ambientais
e dietéticos), bem como fatores internos de
natureza somatica ou hereditaria.

Fatores externos (ambientais e dietéticos)
— existem evidéncias irrefutaveis de que
elementos dietéticos e possivelmente
ambientais desempenham um papel significativo
no desenvolvimento do céncer colorretal (10).
Algumas destas evidéncias séo:

. maior incidéncia em paises da Europa e
Ameérica do Norte;

. predominancia em populagdes urbanas;
. correlagcdo positiva com o grau de
desenvolvimento cultural das regides.

Estas diferencas populacionais parecem
obedecer muito mais a fatores dietéticos e
ambientais do que a uma eventual predisposi¢ao
genética, uma vez que individuos migrantes de
areas de menor risco para regides de maior
incidéncia de cancer colorretal tendem a adquirir
uma maior probabilidade de desenvolver a
doenca, passando a apresentar os riscos desta
nova regiao.

Dentre os fatores dietéticos
especificamente, destacam-se 0 baixo consumo
de fibras vegetais, a ingestao de gordura animal
e a reducao na ingesta de calcio como fatores
de risco.

Fatores internos (natureza somatica ou
hereditaria) — nas ultimas décadas, varios
pesquisadores vém estudando estes fatores em
bases histolégicas e, mais recentemente, em
bases da biologia molecular.

Modelos de carcinogénese colorretal

A polipose adenomatosa familiar auxiliou
de forma decisiva a compreenséo da etiologia
do céancer colorretal por representar um
verdadeiro modelo in vivo de carcinogénese.
Nela, coexistem os multiplos estagios da
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carcinogénese, podendo ser encontrados num
mesmo paciente desde uma mucosa normal
até a presenca de um cancer e ainda polipos
adenomatosos em diversos estagios
intermediarios de tamanho e displasia.

H& varias décadas encontra-se
estabelecido o conceito de que todo pélipo
adenomatoso apresenta um potencial para
malignizacao e que este potencial é proporcional
ao tamanho do pdélipo, podendo atingir indices
acima de 30% em les@es polipdides vilosas e
sesseis com base extensa (10).

Varios estudos demonstraram que existe
correlacéo entre o tamanho do adenoma e tipo
de proteina mutada, estabelecendo desta forma
uma correlacao entre o estagio do adenoma e
a alteracdo genética. Vogelstein et al. (40)
relataram que a proteina k-ras apresentava
mutacao em 58% dos adenomas maiores que
10 mm, e em apenas 9% daqueles menores
que 10 mm. De Benedetti et al. (15)
demonstraram que 77% dos adenomas vilosos
ou tubulovilosos apresentavam mutacdo do
gene APC, enquanto que apenas 33% dos
adenomas tubulares, de menor potencial
maligno, apresentavam a mesma mutacao.

Sequéncia adenoma-carcinoma

Fearon & Vogelstein, em 1990 (41),
propuseram um modelo genético capaz de
explicar a evolugéo de uma lesao colbnica pré-
maligna em maligna — a sequéncia adenoma-
carcinoma. Eles demonstraram que o
surgimento de tumores colorretais € o resultado
de um acumulo seqiiencial de 4 ou 5 mutacdes
distintas, correspondendo cada uma destas a
um estagio histologico diferente nesta
sequéncia adenoma-carcinoma (figuras 3 e 4).

Primeiro estagio: mutagdo do gene APC
- parece ser a primeira alteracao na sequéncia
adenoma-carcinoma. Uma mutacao que inative
a proteina APC resultara na perda de sua
funcao reguladora sobre a proliferacéo epitelial,
levando a uma maior producéo celular, ao
surgimento de um estado hiperproliferativo e
consequentemente a formagao de um pequeno
adenoma.

Uma das primeiras consequéncias da
mutacdo do gene APC seria a hipometilagéo
do DNA. Um dos fatores reguladores
intrinsecos desta replicacdo do DNA ¢é a
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colocacdo de um radical metila na cadeia de
DNA, anteriormente a um determinado gene,
de forma a impedir a leitura deste. Assim sendo,
a falta deste radical metila, ou hipometilagéo,
ird servir como um estimulo a proliferacao
celular.

Segundo estagio: ativacao da proteina k-
ras — uma vez existindo o desequilibrio da
proliferag&o celular de um adenoma inicial, uma
mutacao adicional no gene K-ras ira produzir
uma proteina alterada, que funcionara como
um oncogene, estimulando ainda mais a
proliferacéo e contribuindo para uma evolucéo
do adenoma inicial para um adenoma
intermediario.

Terceiro estagio: mutacdo da proteina
DCC - ¢é adicionada a perda da capacidade de
aglutinacédo celular. Esta mutacéo foi
encontrada em 70-80% dos carcinomas
colorretais e 50% dos adenomas tardios,
caracterizando-se como uma alteragao tardia
no processo da carcinogénese (9,10,41).

Quarto estagio: mutacao da proteina p53
— considerada como a alteragédo decisiva no
processo de malignizacdo de uma leséo
adenomatosa benigna, sendo encontrada em
cerca de 75% dos carcinomas colorretais e
relativamente infreqiiente nos adenomas em
qualquer estagio. A perda da funcéo da proteina
p53 em tecido ja em estado de hiperproliferacéo
causara um acumulo de mutacbes
cromossOmicas, caracteristica basica nos
carcinomas invasivos e metastéticos.

Existem indicios de que o acumulo
destas mutacdes é mais importante do que sua
ordem de ocorréncia, embora esta sequiéncia
de mutagdes pareca ocorrer preferencialmente
na maioria dos casos. Fearon & Vogelstein (41)
relataram ainda que 7% dos adenomas iniciais
apresentam mais de uma das 4 mutagdes,
enquanto que 25% dos adenomas
intermediarios, 49% dos adenomas tardios e
90% dos carcinomas apresentam pelo menos
2 das 4 mutacoes.

Reparos de defeituosos (mismatch repair)
Representa um outro caminho capaz de
promover a carcinogénese (39) (figura 3). A
principal caracteristica genética é, como
descrita previamente, a perda da funcdo dos
genes responsaveis pelo reparo do DNA,
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Carcinogénese através da ocorréncia de erros de

replicacdo (RER+)

Dillenburg & Moreira

Carcinoma

Acumulo de mutagdes

Instabilidade de
microssatélites

Epitélio normal

Mutag6es nos genes de reparo
hMSH2, hMLH1, hPMS1,
hPMS2 e hMSH6

Figura 3. Reparos defeituosos (mismatch repair)

conhecidos como hMSH2, hMLH1, hPMS1,
hPMS2 e hMSH6. Mutagdes dos genes APC,
K-ras, DCC ou p53 sé&o raramente encontradas
em portadores de cancer colorretal hereditario
ndo-polipéide (HNPCC). Como resultado,
observaremos um acumulo de mutacdes
genéticas no DNA, o qual irhd desencadear um
processo de carcinogénese distinto do descrito
previamente, ndo estando esclarecida a
participacdo ou ndo da sequéncia adenoma-
carcinoma. Acredita-se que 15% dos
carcinomas colorretais esporadicos sejam
formados a partir deste caminho.

Carcinogénese a partir de adenoma plano

E um terceiro caminho para o surgimento
do céncer colorretal, postulado principalmente
por autores japoneses (42,43). Baseia-se na
formacdo de carcinomas a partir de mucosa
macroscopicamente normal (também
conhecido como carcinoma "de novo"),
identificados endoscopicamente como areas
com discreta elevacdo acompanhada de
coloracdo avermelhada e ocasionalmente
contendo uma depresséao central. O estudo
histol6gico € compativel com adenoma tubular
com tendéncia a expansao lateral através da
muscular da mucosa e uma elevada freqiiéncia
de atipias severas. Estas areas, denominadas
como adenomas planos, foram relacionadas ao
surgimento de carcinomas "de novo". Foi
relatada a existéncia de uma transmissao
familiar chamada de sindrome do adenoma
plano hereditario (da sigla em inglés HFAS).
Existem controvérsias a respeito de sua
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importancia na carcinogénese colorretal, bem
como de sua real incidéncia. Isto se deve ao
fato de que uma vez deformada a parede
coldnica quando do diagndstico ndo se pode
precisamente determinar se a leséo precursora
foi realmente uma lesdo polipdide ou plana.
Considera-se que o indice de malignizacéo dos
adenomas planos pode atingir até 13%. Nao
existem ainda evidéncias capazes de explicar
em bases moleculares este possivel processo
de carcinogénese "de novo" (10).

Cancer esofagico

Existe uma forte associagao entre
cancer esofagico e fatores ambientais. Sua alta
incidéncia em certas areas geograficas e sua
forte relacdo com tabagismo, consumo de
bebidas alcodlicas e outras toxinas € bem
conhecida (9). Mutacdes de p53 e a perda da
heterozigose do gene APC sao achados
frequentes no carcinoma de esofago (2,44)
(tabela 2). A incidéncia de mutacao de ras é
praticamente nula. Ndo se sabe se ha a
mutacdo de ras ou a ativacdo do receptor de
tirosina quinase (com consequente ativacao
dos complexos ciclina/CDK). Sabe-se que a
ativacédo dos receptores de tirosina quinase
determina um aumento da expressao de ciclina
D, que acaba por resultar na liberacéo de fator
de transcri¢cdo, com progressao para a fase G1
do ciclo celular. Demonstrou-se que 0 gene
para ciclina D1 encontra-se amplificado em
cerca de 20% dos casos de cancer do esofago
(7). pl6 inibe a CDK, que regula
especificamente a atividade da proteina
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Tabela 2. Proteinas envolvidas na carcinogénese esofagica

Proteina Funcao Observacbes

APC Supresséao Mais relacionada ao es6fago Barrett/adeno CA
p53 Supresséao Achado freqliiente

p21 Supresséao Ativada pelo p53, inibe complexos ciclina-CDK
Proteinas de reparo Supresséao Mais frequente no esdfago Barrett/ adeno CA
pl6 Supresséao 50% nos CCE

pRb Supresséao Bloqueio célula na fase G0O/G1

Ciclina D1 Reparo Amplificado em 20% dos casos

guinase associada a ciclina D. Encontra-se
mutacdo do gene pl6 em aproximadamente
50% dos casos de carcinomas de células
escamosas de esbfago (CCE). Portanto,
provavelmente a ativagao funcional de ciclina
D proteina quinase é um evento necessario para
o desenvolvimento de cancer esofagico e pode
ser mediado tanto pela superexpressédo de
ciclina D quanto pela falta de p16 (9,45).

Outro evento que parece estar associado
ao desenvolvimento do cancer esofagico € o
aumento de receptores de fator de crescimento
epidérmico (EGFr) e HER2/neu, pois estes sao
encontrados superexpressos em proporgdes
significativas (6,46).

A esofagite crbnica esta associada a
uma lesao pré-maligna, o eséfago de Barrett.
Reid et al. (47) estudaram exaustivamente as
bases moleculares da progressédo maligna no
estfago de Barrett. Eles demonstraram que a
instabilidade em regifes microssatélites e
mutacdes dos genes p53 e APC sdo comuns
e devem ser eventos iniciais no processo da
carcinogénese esofagica (48). Alteracdes em
regibes microssatélites sdo mais comumente
encontradas nos adenocarcinomas
(associados ao esbfago de Barrett) do que nos
CCE. Foi observado que mutacdes do gene p53
ocorrem precocemente nestas lesfes, e
algumas vezes antes mesmo da perda da
heterozigose do gene APC.
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Apesar do grande esforco para se
determinar a relevancia clinica desses achados,
sua correlacdo com o prognadstico ainda nao
pode ser determinada de forma definitiva (45).

Os mecanismos ja conhecidos que
participam da carcinogénese esofagica e suas
consequéncias sobre o ciclo celular encontram-
se resumidos na figura 4. Uma vez ativada, a
p53 promove seu efeito inibitério sobre varias
proteinas. Uma das vias que recebe este efeito
€ a constituida pelas proteinas p16, ciclina D1,
guinase dependente de ciclina-4 (CDK-4) e a
pRb. O gene pl16 € um inibidor do complexo
ciclina CDK-4, e encontra-se mutado em cerca
de 50% dos casos (pl6 = gene supressor
tumoral). A pRb € uma fosfoproteina que regula
o ciclo celular: quando ativa, paralisa a célula
na fase de GO/G1, bloqueando o avancgo
através da fase S, através da ndo ativacéo dos
fatores de transcrigdo génica (FT), impedindo
assim que estes exercam sua funcao
transcricional. O complexo ciclina-CDK-4 pode
inativar a pRb, liberando os FT para a sintese
protéica, permitindo a passagem da fase G1
para S. Quando p53 é ativada, ocorre a
transcricdo do gene p21, que codifica um
proteina inibitéria dos complexos de ciclina-
CDK. Com isso, p53, via p21, bloqueia a
transcricdo de genes fundamentais para a
transcricdo da fase G1 para S - checkpoint
(figura 4) (17,45).
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Cancer gastrico

O céancer de estbmago € a segunda
doenca maligna mais comum no mundo.
Embora alteracdes dos genes p53 e APC e
instabilidade em regi6es microssatélites
ocorram em frequéncia significativa nos
carcinomas do estdbmago, existe pouca
associacao entre esses achados e a
progressao da doenca (49-51). Sabe-se que a
superexpressao de HER/neu é encontrada em
40% dos carcinomas gastricos e deve
constituir-se em objeto de estudo com finalidade
terapéutica no futuro (52). Estudos continuam
a ser desenvolvidos na tentativa de identificar
as alteragbes biomoleculares envolvidas na
carcinogénese dos tumores gastricos.
Entretanto, nao foi possivel até o0 momento
demonstrar os diversos passos envolvidos, e
as descobertas foram destituidas de correlacao
clinica (45).

Superexpresséo de

Mutacado de p53
(achado frequente)

HR2/neu

p53

~~

p21

Dillenburg & Moreira

Implicagdes clinicas

Em um curto prazo, existem 3
aplicacOes clinicas para a relagcédo entre os
eventos moleculares requeridos para a
carcinogénese e a sua resposta para o
desenvolvimento tumoral no hospedeiro:

1. Diagnoéstico precoce: ja existe suporte
tecnolégico para a deteccao de ras, p53 e
outras mutacdes nas fezes, suco gastrico e
secrecdes pancreaticas (9,20,26). Embora
factivel, existem questdes a serem definidas,
como a real sensibilidade dos exames em
relagéo aos seus padrdes-ouro e os problemas
de custo-efetividade. Nao se sabe se a triagem
de mutacdes nas fezes é superior a triagem
endoscopica. Por exemplo, em individuos de
alto risco com HNPCC ou es6fago de Barrett,
a triagem biomolecular parece ser

Superexpressdo de EGFr

tirosina quinase

f Ativacao de receptores
“—

Mutagéo
de p16
p16 (50%)
‘( Amplificagdo do
gene ciclina
D1 (20%)

. (inativo)
Mitose

Outros eventos:
eInstabilidade em microssatélites
*Mutacbes do APC

S~y

Adenocarcinoma

. e
S

e
(ativo)
Figura 4. Mecanismos e alteragcdes genéticas envolvidos na carcinogénese esofagica.
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economicamente factivel, porém, ndo se tem
definicdo em relacdo ao seu padrao-ouro, a
endoscopia.

2. Marcadores prognésticos: mutacdes em
p53, DCC e perda da heterozigose tém sido
relatados como marcadores de pior prognostico
(9). Nao esté claro quais suas vantagens em
relacdo aos critérios patolégicos tradicionais.
Realisticamente, o prognostico dos canceres
pancreaticos e esofagicos é tdo pobre que é
dificil imaginar que marcadores definiriam um
subgrupo com uma significativa melhora nos
resultados. Marcadores sdo provavelmente
mais Uteis para definir quais individuos nos
estadios Il e Ill de canceres gastricos e
colorretais terdo mais probabilidade de recidivar
ou responder a determinada terapia adjuvante.
Desta forma, a correlacdo de caracteristicas
clinicas com as alteracbes genéticas podem
ser promissoras (9).

3.  Novos tratamentos: varios trabalhos
baseiam-se na idéia de que a viabilidade de um
carcinoma depende da ativacéo ou inativagao
de certos produtos genéticos. Assim, a inibi¢cao
de proto-oncogenes ou a reintrodugéo de proto-
oncogenes inativados foi tentado com sucesso,
e, N0 momento, parece pelo menos possivel
de realizagdo. A reintroducéo do p53 natural
(wild-type), DCC ou APC ndo mutados, ou
bloqueio do k-ras mutado levaram a parada do
crescimento ou areversao do cancer colorretal

(9).

Varias estratégias foram desenvolvidas:
. reintroducédo dos genes supressores
naturais (wild-type) dentro dos tumores,
utilizando vetores virais: estudo encontra-se em
fase pré-clinica, focado no p53 em cancer de
pulmao;
. introducéo de peptideos que, ligados a
forma mutada de p53, induziriam a
conformacéo ativa (ndo-mutada) deste;
. teste de drogas, em modelos murinos,
gue inibiriam o potencial maligno de células que
contenham mutacdes em genes supressores
tumorais na linhagem celular germinativa: varios
estudos em andamento;
. desenvolvimento de novas drogas que
inibam a atividade dos produtos de proto-
oncogenes mutados ou superexpressados:
abordagem farmacoldgica tradicional;
. inibicdo farmacolégica do p21ras:
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estratégia recente, mostrou induzir regressao
tumoral com pouca toxicidade em animais.
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ARTIGO ESPECIAL

Lesbes pré-malignas do es6fago e cancer
precoce: consideracfes sobre o tratamento

Luis Fernando Moreira!, Marcelo F. Tiburi?

O cancer de esbfago é uma doenca epidemiologicamente importante em nosso meio.
O consumo de alcool, o tabagismo e o refluxo gastroesoféagico estéo entre os fatores
de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento de cancer. As condi¢des pré-
determinantes como o es6fago de Barrett, acalasia, estreitamento caustico e lesdes
pré-malignas do es6fago apresentam um risco mais elevado para o cancer de eséfago.
Estas lesbes, portanto, merecem uma maior atencdo. O diagnéstico precoce e o
tratamento imediato podem permitir uma melhora na sobrevida e uma reducéo na
morbidade e na mortalidade. Este trabalho apresenta algumas consideracdes a respeito
das modalidades de tratamento de lesGes precursoras e cancer superficial.

Unitermos: Céancer de esb6fago; lesbes precursoras; displasia; cancer superficial;
mucosectomia endoscépica; ablacdo por laser; terapia fotodinamica.

Pre-malignant lesions of the esophagus and early cancer: treatment
considerations

Esophageal cancer is epidemiologically important in our community. Alcohol
consumption, tobacco use, and gastroesophageal reflux are among the well-established
risk factors for the development of cancer. Predisposing conditions such as Barrett’s
esophagus, achalasia, caustic strictures and pre-malignant lesions of the esophagus
lead to a higher risk for esophageal cancer and, thus, require increased attention. Early
diagnosis and prompt treatment of these conditions may yield an increase in survival
rates and a decrease in morbidity and mortality. The objective of this paper is to present
a few considerations on the modalities of treatment for precursor lesions and superficial
cancer.

Key-words: Esophageal cancer; precursor lesions; dysplasia; superficial cancer; surgery;
endoscopic mucosectomy; laser ablation; photodynamic therapy.

Introducéo

O cancer de esb6fago é o terceiro tumor
gastrointestinal mais frequiente no mundo e tem
a maior variacao na distribuicdo geografica
entre todas as neoplasias. As razdes para as

Revista HCPA 2001;21(1):73-85

variacbes geogréaficas extremas ndo sao
conhecidas, mas fatores ambientais e
nutricionais tém sido freqientemente
implicados (1). Esta doenca habitualmente
permanece oculta até uma fase tardia de sua
evolugéo e, no momento de sua descoberta,
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apresenta tanto ao médico quanto ao paciente
um desafio bastante complexo e de dificil
solugdo, quando se pensa em uma intencao
curativa. O prognéstico para pacientes com
carcinoma do es6fago permanece bastante
sombrio, apesar da combinacgéo de terapias e
da resseccéo cirdrgica radical (2). Tentativas
de melhorar a sobrevida destes pacientes tém
sido prejudicadas pela falta de opcgdes
terapéuticas efetivas nos estagios tardios da
doenca e pela dificuldade em identificar com
preciséo pacientes nos estagios precoces (2).
Por essa razao, os beneficios do diagnodstico
precoce tém sido enfatizados, uma vez que a
sobrevida esta intimamente ligada ao grau de
invasao tumoral. Quanto mais o cancer cresce
e invade a parede esofagica, pior o prognéstico
(3). Ultra-sonografia endoscopica demonstrou
gue a area tumoral aumenta na propor¢ao da
invasao tumoral, e que pacientes com
metastases linfonodais tém uma area ultra-
sonografica endoscopica maior do que
pacientes sem essas metastases. Além disso,
a medida em que a area tumoral aumenta, a
taxa de sobrevida diminui (4). Estes dados
demonstram que tumores menores Sao mais
propensos a alcancar melhores taxas de
sobrevida. Todavia, existe ainda uma série de
controvérsias sobre qual seria a melhor
abordagem terapéutica para estes tumores,
uma vez estabelecido o diagndstico precoce.
Da mesma forma, o tratamento das condicées
pré-neoplasicas é motivo de bastante
discussdo. Neste artigo, serdo avaliadas as
lesdes precursoras e o cancer precoce do
esoOfago, com énfase nas diversas modalidades
terapéuticas disponiveis para o seu tratamento.
Embora entidades distintas, com
caracteristicas anatomo-clinicas peculiares, o
adenocarcinoma e o carcinoma epiderméide
serdo tratadas conjuntamente nesta revisao,
devido as similaridades do tratamento para uma
ou outra doenca. Quando apropriado, serdo
feitas as devidas diferenciacdes entre as duas
entidades.

Diagnéstico precoce e screening para o
cancer esoféagico

No carcinoma precoce do es6fago,
pouco mais da metade dos pacientes sao
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assintomaticos. Dor € um sintoma ocasional,
observada em 22% dos pacientes com a
doenca; disfagia foi encontrada em 14% dos
casos precoces. Isso leva a concluir que
mesmo queixas menores devem ser levadas
em consideracdo, e que investigacao
apropriada deve ser realizada (5). Desde
meados dos anos 80, tém ocorrido extensivos
avancos na deteccdo e no diagnostico do
cancer de esbdfago precoce, e exames que
incluem endoscopia, radiografia, ultra-
sonografia e ultra-sonografia endoscopica tém
sido utilizados (6). Um diagnostico preciso da
profundidade da invasdo tumoral é necessario
para a decisdo sobre a estratégia cirargica ou
outras medidas terapéuticas (5). Um dos
fatores essenciais na melhoria da sobrevida dos
pacientes com carcinoma do es6fago é sua
deteccao precoce. Em areas de alta incidéncia,
0 papel do rastreamento para o cancer de
es6fago encontra sua maior relevancia. Por
outro lado, em areas de baixa incidéncia, a
examinacdo em massa nao € custo-efetiva, e
o cancer é habitualmente detectado em exames
médicos de rotina ou durante investigacao para
outras condi¢des ndo relacionadas (5). Para o
rastreamento do cancer esofagico, o uso de
marcadores séricos (SCC e CEA, entre outros)
é atrativo, mas a baixa sensibilidade limita sua
aplicacdo (7). Assim, métodos para acesso
ao es6fago e obtencdo de amostras teciduais
sdo de extrema importancia. Tais métodos
incluem baléo esofagico (8), citologia esfoliativa
(9) e endoscopia, principalmente quando
coloracao por lugol é acrescida (10). Apos o
tecido esofagico ter sido obtido, analises
adicionais devem ser realizadas, tais como
citologica, histologica e, mais recentemente,
analise molecular. Embora a abordagem
convencional seja essencial para obter
amostras teciduais para analise, as técnicas
moleculares podem ajudar a detectar
alteracbes ndo observadas pelos métodos
convencionais.

Os métodos do baldo esofagico e da
citologia esfoliativa séo Uteis para rastreamento,
pois apresentam baixo custo e boa
sensibilidade. Endoscopia oferece a vantagem
da viséo direta assim como a possibilidade de
realizar biopsias para avaliar mais
precisamente alteragdes celulares. Alteragdes
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em proteinas e em genes sdo as bases da
avaliacdo molecular, que pode ser obtida
através de uma variedade de métodos, como
imunohistoquimica (11), hibridizacao in situ
(12), e reacdo da polimerase em cadeia
(Polymerase Chain Reaction - PCR) (13). A
analise molecular de marcadores oncogénicos
pode ter importante papel na identificacao
precoce de células displasicas e na
caracterizacdo das alterac6es ao nivel do
microambiente celular, uma vez que alteracdes
celulares podem ser demonstradas
antecipadamente em relacéo a outros métodos
gue apenas detectam anormalidades quando
transformacg@es fenotipicas ja ocorreram. Se
adequadamente aplicada, a andlise adicional
pode aumentar a sensibilidade de métodos
tradicionais para a deteccdo do cancer,
podendo levar ao aumento na sobrevida e no
intervalo livre de doenca. Como o rastreamento
de determinada doenca habitualmente depende
da sensibilidade do método e da prevaléncia
da doenca, e sendo os métodos moleculares
muito sensiveis para processos celulares
especificos, sua sensibilidade depende
basicamente da prevaléncia de cada alteracéo
molecular especifica.

O uso ou a necessidade de rastreamento
no cancer de esodfago, como o de outros
tumores, € determinado pela prevaléncia da
doenca na populacéo visada. Rastreamento em
areas de baixo risco € algo dificil de realizar,
devido ao grande numero de exames
necessarios para encontrar um novo caso.
Contudo, grupos particulares séo de alto risco
para tumores esofagicos, como fumantes e
alcoolistas (10). Outros fatores predisponentes
também podem indicar a necessidade de
triagem, tais como acalasia, tilose e tumores
de cabeca e pescoco (14). Esofago de Barrett
também é uma situacdo de alto risco para
adenocarcinoma e necessita investigacao
adicional.

Condic8es pré-malignas

O papel do fumo e do alcool como fatores
de risco para o carcinoma epidermoide esta
bem estabelecido, existindo risco mais elevado
guando se comparam fumantes e nao
fumantes, assim como alcoolistas e néo
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alcoolistas (15). Juntos, alcool e fumo
aumentam o risco de desenvolver cancer de
es6fago, agindo sinergisticamente (1). O risco
de carcinoma epiderméide aumenta
exponencialmente com o aumento no consumo
de élcool e linearmente com o aumento no
consumo de cigarro, atingindo um risco relativo
de 155 em homens que consomem 12 g de
alcool e 30 g de tabaco por dia (16). Além do
fumo e do alcool, as seguintes condi¢cbes tém
sido relatadas como pré-malignas para o
carcinoma do es6fago:

Acalasia

Carcinoma epidermoéide do eséfago
ocorre em uma pequena porcentagem de
pacientes com acalasia de longa duracao (17).
Tratamento inicial inadequado ou retardado
dessa condicdo € relatado em muitos destes
pacientes com malignidades esofagicas.
Contudo, mesmo com medidas bem sucedidas
de tratamento, como dilatagbes ou tratamento
cirargico, o cancer pode nao ser inteiramente
prevenido, aparecendo, em média, 15 a 20
anos apoés o diagnostico (18). Estase cronica
e inflamacéo seriam as causas de displasia e
subsequente degeneracdo maligna. Os
tumores sdo comumente avangados, causam
sintomas de disfagia, e obstruem tardiamente.
Embora faltem dados para provar a eficacia da
vigilancia em pacientes com acalasia,
recomenda-se endoscopias periddicas com
biépsias, a cada 2 a 3 anos, em pacientes
selecionados (19). Essa vigilancia pode ser
considerada para o paciente que tem doenca
de longa duragéo sem tratamento efetivo, ou
para aquele que é tratado com sucesso, porém
em um curso tardio da doenca (20).

Estenose caustica

Individuos com estreitamento caustico do
esOfago tém uma alta frequiéncia de carcinoma
epidermoide do esbdfago, muitos anos apés a
ingestao caustica. O risco de cancer € estimado
em no minimo mil vezes maior do que aquele
da populagéo geral (21). Os tumores aparecem
de 15 a 50 anos apos a ingestdo (média, 40
anos), tendem a ocorrer no eséfago meédio e
produzem sintomas precocemente,
provavelmente pelo fato de que o limem
esofagico ja esta comprometido pela fibrose de
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longa duracdo. O prognéstico pos-ressecgao
€ relativamente bom para estes tumores
esofagicos, com sobrevida de 5 anos de
aproxidamente 33% (22). Esofagocospia é
recomendada para estes pacientes a cada 2 a
3 anos, iniciando 15 a 20 anos apos a ingestao.
Qualguer novo sintoma de disfagia ocorrendo
nestes pacientes deve ser prontamente
avaliado por endoscopia (20).

Tilose

Tilose € uma rara condicdo genética
autossdmica dominante, causadora de
hiperceratose das regibes palmar e plantar, e
uma predisposicdo para carcinoma
epidermadide do eséfago (23). Similarmente ao
paciente com estreitamento caustico, vigilancia
€ recomendada a cada 2 a 3 anos, iniciando na
idade de 30 anos para pessoas de familias
afetadas (20).

Esbéfago de Barrett

Esbfago de Barrett é a substituicdo do
epitélio escamoso esofagico normal por um
epitélio colunar especializado, em resposta ao
refluxo gastroesofagico severo e de longa
duracao (24). A incidéncia estd aumentando e
€ relatada entre 5 e 10% dos pacientes com
sintomas de refluxo, 11 a 36% dos pacientes
com esofagite documentada, e mais de 40%
em pacientes com estreitamentos pépticos
esofagicos (25). Adenocarcinoma do es6fago
ou da juncao gastroesofagica tem sido relatado
em 8 a 15% dos pacientes com Esbéfago de
Barrett. Estudos de vigilancia endoscépica
sugerem uma incidéncia de cancer de 1 em 52
a 175 pacientes/ano (20). Ha& uma alta
correlacao entre a presenca de displasia de alto
grau e carcinoma em pacientes com eso6fago
de Barrett. Isso conduz a pratica de
endoscopias periddicas, acadala 2 anosem
pacientes com documentagao histologica (26).
Pelo fato de que focos de displasia podem ser
pequenos ou espalhados pelo epitélio
metaplasico anormal, multiplas biépsias séo
recomendadas a cada endoscopia de vigilancia.
Embora a eficacia e custo-efetividade da
vigilancia n&o tenham sido documentados em
estudos prospectivos, recomenda-se vigilancia
endoscoOpica com multiplas biépsias para
pacientes com bom risco cirdrgico a cada 2
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anos (27). Esofagectomia cirdrgica é
recomendada para aqueles com displasia de
alto grau ou cancer precoce confirmados.

Sequéncia de alteragdes no
desenvolvimento do cancer esofagico e
lesdes precursoras.

Transformag&o maligna envolve diversas
etapas, e é regulada por muitos genes
implicados no processo carcinogénico (28,29).
Diferentes lesbes gendmicas tém sido
reconhecidas na displasia do epitélio esofagico,
mais freqlientemente em oncogenes e genes
supressores tumorais (30). No processo
sequencial da carcinogénese esofagica, lesbes
escamosas displasicas de alto grau séo
consideradas estagios pré-invasivos do
carcinoma epidermoide do esofago (31). Além
disso, lesdes displasicas do es6fago podem
conter pequenos focos de carcinoma, e muitos
espécimes de bidpsia previamente
classificados como displasicos séo, na
realidade, carcinomas (32). Estudos
histopatologicos também n&o encontraram
diferencas entre lesGes neoplasicas
intraepiteliais e porgdes intraepiteliais de
carcinoma invasor (33). Estes achados
confirmam a frequente dificuldade em
diferenciar displasia de alto grau de carcinomas
(34) . Esofagite crénica parece ser aleséo inicial
da historia natural do carcinoma epidermoide
de esb6fago, passando pelos sucessivos
estados de esofagite cronica, atrofia, displasia
e cancer (16). A atrofia e a acantose de células
claras séo de dificil identificacdo e tém um
guestionavel carater precursor. Displasia tem
estreita relagcdo com carcinoma epidermadide do
esofago e ndo existem diferencas substanciais
entre sua atividade celular proliferativa e a do
carcinoma intraepitelial (35). No
adenocarcinoma, a evolucdo se da através de
uma série de alteracBes progressivamente
displasicas no epitélio colunar, ndo parecendo
surgir "de novo" (36). A progressao se da a partir
da metaplasia especializada de Barrett, para
anormalidades no indefinido espectro das
displasias de baixo grau, alto grau e, por fim,
carcinoma (37).

Displasia é definida como um conjunto
de alteragBes neoplasicas inequivocas, na
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aparéncia e na organizacao, das células
colunares, sem evidéncia de invasividade (38).
Pode ser dividida nas variedades baixo e alto
grau. Displasia de baixo grau pode ser dificil de
diferenciar de alteracdes hiperplasicas
secundarias ainflamacéo. Displasia de alto grau
apresenta grandes distor¢bes das glandulas,
com agrupamentos celulares e nuacleos
hipercrométicos e inclui exemplos de
carcinoma in situ. Carcinoma intramucoso €&
considerado carcinoma precoce, e é
diagnosticado quando ha invasédo da lamina
propria da mucosa, mas nao extensao através
da muscular da mucosa, embora alguns ainda
considerem extensdo submucosa sem
comprometimento linfonodal como carcinoma
precoce (39).

Tratamento

Embora haja concordancia de que a
displasia de alto grau € um ominoso marcador
para o desenvolvimento de cancer invasivo, ha
pouca concordancia sobre o tratamento a ser
recomendado, uma vez feito o diagnostico de
displasia de alto grau. Alguns grupos
recomendam esofagectomia, baseado no fato
de que cancer superficialmente invasivo foi
encontrado em casos de pacientes submetidos
a esofagectomia por displasia de alto grau, e
gue a maioria dos pacientes com carcinoma
de Barrett operados apresentavam também
displasia de alto grau (40). Por outro lado,
defensores de um tratamento mais
conservador ou de vigilancia argumentam que,
em alguns pacientes, displasia de alto grau pode
permanecer estavel por anos sem se tornar
invasiva, e em alguns casos as lesdes
displasicas podem até mesmo regredir (41). E
argumentado que biépsias endoscoOpicas
sistematicas podem detectar carcinoma
precoce antes que ele se torne avancado e
irressecavel. A cirurgia seria recomendada
apenas quando provas inquestionaveis de
malignidade fossem obtidas, devido ao
desconhecimento de se e quando uma displasia
de alto grau ir4 progredir para carcinoma em
um determinado individuo, e pelos riscos
substanciais da resseccao cirurgica (42). A
seguir, estes aspectos serdo debatidos no
contexto das modalidades de tratamento
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atualmente disponiveis.

Cirurgia

Diversos estudos foram realizados com
0 objetivo de avaliar a prevaléncia de cancer
invasivo em pacientes com displasia de alto grau
em esoOfago de Barrett (43-47). Esbéfago de
Barrett com displasia de alto grau esta
associado com carcinoma intramucoso (43) e
carcinoma invasivo em 30 a 70% dos casos
(44,47,48,). Nos pacientes com displasia de alto
grau que apresentaram carcinoma esofagico
invasivo, mesmo uma segunda endoscopia foi
falha em identificar pacientes com tais tumores
(47). A consideravel proporgdo de pacientes
cuja metaplasia foi vigiada endoscopicamente
e quando operados apresentavam lesfes
avancadas (T2N1, T3N1l), pelo néo
cumprimento do esquema de vigilancia
proposto (46), e em razao da prevaléncia de
adenocarcinoma oculto, faz com que displasia
de alto grau seja uma indicagcdo para
esofagectomia (44,46,48). Deteccdo precoce
da transformacéo neoplasica na metaplasia de
Barrett oferece as melhores chances de cura.
Esofagectomia com linfadenectomia radical &
capaz de curar uma grande proporcdo de
pacientes, independentemente do namero de
linfonodos metastaticos (46). A questao sobre
amortalidade e as complica¢des do tratamento
cirurgico também é motivo de discusséo.
Reconhecendo a mortalidade e morbidade
associadas a esofagectomia, alguns
recomendam uma abordagem seletiva,
reservando esofagectomia apenas para a
evidéncia de cancer invasivo, identificado
através de vigilancia endoscopica. Outros
advogam esofagectomia para todos os
pacientes aptos para cirurgia (43-45,47). O
encontro de carcinoma invasivo em espécimes
ressecados de displasia de alto grau em
pacientes operados para essa condicdo em
esOfago de Barrett e a alta incidéncia de
carcinomas invasivos ndo detectados
endoscopicamente, serve como apoio a
esofagectomia como a abordagem preferida
para candidatos aptos ao tratamento operatorio,
com displasia de alto grau em esodfago de
Barrett (45,46,48). Alguns autores afirmam que
a esofagectomia pode ser realizada
seguramente, muitas vezes sem 06bito (47) ou
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com baixa mortalidade (43), e com sobrevida
excelente (44,47). Além disso, complicacdes
perioperatérias podem ser manejadas
conservadoramente (43). Apesar dessas
consideracdes, a preocupacao de que a
esofagectomia aberta pode ser associada com
significante morbidade e retardo no retorno as
atividades de rotina, levou a sugestédo de que
cirurgia minimamente invasiva poderia baixar
a morbidade da esofagectomia. Em uma série
de 77 pacientes submetidos a esofagectomia
minimamente invasiva, com abordagem
totalmente endoscoépica ou com mini-
toracotomia, e com toracoscopia
subseqtientemente substituindo toracotomia,
ndao ocorreu mortalidade operatéria ou
hospitalar. Taxas de complicagdes maiores ou
menores foram de 27 e 55%, respectivamente
(49). Complicacdes maiores incluiram
perfuracédo de intestino delgado, necessidade
de suporte ventilatério prolongado para
insuficiéncia respiratéria e esvasiamento
gastrico retardado, necessitando revisdo da
piloromiotomia. Complicagdes menores podem
ser do tipo infeccdo do local da jejunostomia
(48). As conclusbées foram de que
esofagectomia minimamente invasiva é
tecnicamente factivel e segura, em centros
com experiéncia extensiva, tanto em cirurgia
esofagica minimamente invasiva como em
cirurgia (48,49). No entanto, é defendido
atualmente que a cirurgia aberta deve
permanecer sendo o padrao de tratamento até
que estudos futuros demonstrem as vantagens
das abordagens minimamente invasivas (49).

Resseccédo endoscépica

A existéncia de lesdes consideradas pré-
malignas e a melhoria dos métodos de
diagndstico tem levado a deteccdo de lesdes
em estagios mais precoce. Para evitar os altos
riscos de tratamentos mais agressivos como
a cirurgia, e pela recusa de muitos pacientes
em submeterem-se a estes tipos de tratamento,
uma variedade de procedimentos endoscopicos
mais conservadores foi desenvolvida com o
objetivo de melhorar o controle local de
carcinomas superficiais do trato gastrointestinal
(34,50,51). Desta forma, resseccao
endoscopica tem sido usada para carcinoma
esofagico superficial e displasia de alto grau
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(34). Embora o papel da polipectomia
endoscépica para po6lipos gastricos e
colorretais e sua contribuigdo para a diminuigao
na incidéncia de tumores subsequentes esteja
bem estabelecida (34,52-54), o cancer de
es6fago do subtipo superficial-plano apresenta
dificuldades para remocdo endoscopica, e o
subtipo polipdide n&o é visto tdo freqientemente
como nas mucosas gastrica e col6nica. Strip
biopsy permite a resseccao de lesdes planas
ao alterar sua forma pela injegcdo submucosa
de solucédo salina (34,55). Este método
mostrou-se adequado para lesfGes planas
gastricas e colbnicas (53,55), se elas ndo forem
acompanhadas por invasdo submucosa grave
ou infiltracdo dos canais linfovasculares (54).
No caso do cancer de esobfago superficial ou
de displasias de alto grau, este procedimento
mostrou-se efetivo (34). Contudo, néo €&
adequado para lesdes esofagicas maiores, pois
margens seguras ndo podem ser obtidas (52).
Alguns argumentos servem para justificar a
resseccdo endoscbpica como um
procedimento seguro para ser usado em
carcinoma superficial do es6fago e em
displasia de alto grau: o fato de que o cancer
localizado na mucosa raramente apresenta
invasdo nodal ou linfovascular (56), os bons
resultados obtidos, como ressecc¢ao de lesbes
de até 27 mm (lesdes maiores que 30 mm
podem necessitar ressecc¢des adicionais para
a obtencdo de margens livres) (34). Este
procedimento também pode ser usado em
displasia de alto grau, para diminuir a futura
incidéncia de carcinoma esofagico.

Recentes tendéncias no manejo do
cancer esofagico superficial consiste de melhor
deteccao, estadiamento pré-terapéutico e
critérios confiaveis para terapia endoscopica
curativa. O tratamento endoscoépico é
legitimado quando o cancer esta em um estagio
precoce, intra-epitelial ou microinvasivo (m1 ou
m2) com auséncia de comprometimento
linfonodal (NO). Cancer submucoso nao deve
ser tratado com intencao curativa por
endoterapia. Em relagdo ao carcinoma
epidermdide do esbéfago, os patologistas
ocidentais e orientais incluem displasia de alto
grau no mesmo grupo do cancer intramucoso.
Contudo, essa distingdo é mantida quando se
fala em adenocarcinoma no esodfago de Barrett.
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Dessa forma, indicacdo para tratamento
endoscopico recai em: tamanho do tumor (ndo
mais do que 2 cm em diametro); a morfologia
endoscopica na classificacao japonesa, com
0s subtipos planos lla e llb preferivelmente do
gue o tipo llc (ha um alto risco de invaséo
submucosa para o cancer superficial polipéide
—tipo | — ou ulcerado — tipo Ill); e o estagio pela
classificacdo ecografica endoscoépica, com
integridade confirmada da camada submucosa
hiperecdica (57). O procedimento eletivo para
a erradicacdo tumoral € a mucosectomia
endoscopica (34,57). Essa técnica esta
associada com 6,8% de risco para
complicagdes severas (hemorragia ou
perfuragéo), e uma taxa de recurréncia de 3 a
7%. A sobrevida em 5 anos é similar a cirurgia
(80%). No pequeno grupo de pacientes com
cancer esofagico superficial (menos de 10%
dos casos), tratamento endoscopico pode nao
ser proposto em aproximadamente 30% dos
casos. Cirurgia é preferida para cancer
submucoso e para neoplasia com grande
espalhamento superficial. Areas de displasia
de alto grau no es6fago de Barrett oferecem
um novo e crescente grupo de indicacdes. O
procedimento endoscoOpico de destruicédo
concorrente — terapia fotodinamica — € preferido
para destruicdo de lesbes com limites mal
definidos (57).

Terapia fotodinamica

O tratamento convencional para a cura
do cancer esofagico é a resseccao cirurgica.
Todavia, em um estagio precoce, ha uma boa
probabilidade de erradicacdo através de
procedimentos menos agressivos, e terapia
fotodindmica (TFD) tem provado ser um
tratamento seguro e efetivo em alguns
pacientes cuidadosamente selecionados (58).
TFD é um tratamento no qual dano celular é
obtido pela acdo da luz sobre um
fotossensibilizador (59). Resultados
encorajadores de curto prazo estdo sendo
obtidos no manejo de displasia de alto grau.
Embora resultados de longo prazo nao estejam
disponiveis, o tratamento é promissor (60),
podendo oferecer uma modalidade
minimamente invasiva de tratamento, como
alternativa ndo cirurgica para displasia e cancer
superficial, reduzindo os riscos e os custos da
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esofagectomia (61,62). Devido ao sucesso das
intervencdes cirargicas, contudo, o uso da
terapia fotodinAmica deve ser reservado para
candidatos a néo realizagédo de cirurgia (60).
Displasia grave e cancer mucoso superficial de
esOfago de Barrett (espessura menor ou igual
a 2 mm) podem ser completamente eliminados
(59,61). Todavia, as complicacbes que ocorrem
nao séo triviais e devem ser consideradas
contra os potenciais beneficios (60). As
complicacdes priméarias da terapia
fotodindmica incluem fotossensibilidade
cutanea e estreitamento esofagico. Fibrilacdo
atrial e derrame pleural também foram
relatados, mas parecem ser raros ou
clinicamente nao significantes.
Fotossensibilidade cutanea pode ser
minimizada se forem tomadas precaucdes para
proteger os pacientes da exposicéo a luz solar.
A formacdo de estreitamentos pode ser
diminuida pela dosimetria adequada e ao se
evitar multiplas aplicacbes (63). Esteroides
orais, como predinisona, ndo reduzem a
incidéncia de estreitamentos (64). Outro fator
preocupante € o fato de epitélio colunar ter sido
encontrado abaixo do epitélio escamoso
regenerado, sugerindo que vigilancia duradoura
€ necessaria (65). Além disso, anormalidades
genéticas, como aneuploidia e mutacbes de
p53, podem persistir apés TFD, apesar da
melhora fenotipica da displasia (66). Apesar da
auséncia de displasia em 39 pacientes de um
estudo de 40 casos poés-tratamento com TFD
de pacientes com displasia de baixo grau em
esofago de Barrett, em biopsias realizadas 6 e
12 meses depois, e ndo ter havido efeitos
colaterais significantes (59), outras
observacdes consideram que melhora
histolégica da displasia é uma finalidade
inadequada para TFD em pacientes com
esO6fago de Barrett, pois foi observado o
desenvolvimento de displasia 16, 28 e 37
meses apos tratamento, embora os achados
histolégicos tenham melhorado de maneira
consistente apos o tratamento. Anormalidades
genéticas aumentadas foram observadas ao
final do segmento. Esses pacientes podem
progredir para displasia de alto grau ou
desenvolver adenocarcinoma (66). TFD pode
ainda ser seguida por ablacéo térmica com
Nd:YAG laser (heodymium: aluminum-yttrium
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garnet), para eliminacdo de pequenos focos de
displasia, cancer precoce e mucosa de Barrett
(64).

Ablacao por laser

Um passo natural da evolugcédo da
tecnologia da fibra Optica para o0 uso no trato
gastrointestinal é a combinacdo desses
sistemas com a tecnologia laser em evolugéo.
Embora coagulacdo térmica com cautério e
necroélise quimica possam ser efetivos no
contexto da obstrugdo maligna, nenhuma
modalidade oferece a combinacdo Unica de
coagulacdo e vaporizacdo que o laser
proporciona (67). Inicialmente utilizados para o
tratamento paliativo de malignidades obstrutivas
do es6fago, o uso dos sistemas a laser tem
sido expandido para o tratamento de lesbes
precursoras ou do cancer precoce.

A crescente incidéncia do
adenocarcinoma do es6fago em paises
ocidentais requer uma nova estratégia no
manejo da displasia no es6fago de Barrett.
Esofagectomia, que pode apresentar altas taxas
de morbidade e mortalidade, é recomendada
para tratar displasia grave. Coagulacao
superficial a laser com ablacéo tecidual é uma
opcdo bastante desejavel no manejo da
displasia em casos de esodfago de Barrett
porgue o tecido a ser ablado € de apenas 2 mm
de espessura, aproximadamente. Em um
estudo piloto de 10 pacientes, usando o sistema
Nd:YAG KTP (potassio-titanil-fosfato), cuja luz
é preferencialmente absorvida pela hemo-
globina e assim combina coagulacdo com
limitada penetracéo tecidual, todos os pacientes
apresentaram resposta completa, confirmada
por endoscopia e bidpsia. Substituicdo das
lesBes (displasia de baixo grau, displasia de alto
grau e adenocarcinoma precoce) por epitélio
escamoso normal foi induzida em combinacao
com supressao acida com 80 mg de omeprazol
diariamente. Nao houve complica¢des. Em um
seguimento de 15 meses, mucosa
especializada foi encontrada em dois pacientes,
abaixo da camada epitelial escamosa
restaurada (68). Ablagdo de adenocarcinoma
intramucoso com uma combinacdo de Nd:YAG
laser mais eletrocoagulacao multipolar foi feita
em pacientes com es6fago de Barrett e
adenocarcinoma que negaram-se a cirurgia ou
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eram de alto risco cirargico. Omeprazol foi
usado como terapia de manutencdo. De seis
pacientes, seguidos por um periodo de 7 anos,
todos tiveram resposta inicial completa a
terapia. Um deles, em uso crbnico de
medicacdo imunossupressora, apresentou
recorréncia apoés resposta inicial completa (36
meses de seguimento). Dois ndo apresentavam
evidéncia de esbdfago de Barrett e trés tinham
metaplasia intestinal residual. Todos
permaneciam funcionais, com degluticdo
normal. Concluiu-se que fotocoagulagéo por
laser e eletrocoagulacdo multipolar pode ser
usada seguramente e de forma bem sucedida
na ablagéo de adenocarcinoma intramucoso no
contexto de esdfago de Barrett (69). Apesar de
gue estudos preliminares demonstraram
reversdo da mucosa de Barrett apos
coagulacdo endoscoOpica com diferentes
técnicas, associadas a inibicdo acida, ficou
demonstrado que epitélio residual de Barrett
pode ser encontrado abaixo do novo epitélio
escamoso em mais de 40% dos pacientes.
Com o objetivo de verificar se completa
restauracdo da mucosa pode ser obtida pela
combinacéo de coagulacéo de alto poder com
argbnio e omeprazol, 33 pacientes foram
tratados: 14 apresentavam displasia de baixo
grau e um de alto grau. Restauracédo completa
da mucosa escamosa foi obtida em todos os
casos e os resultados endoscopicos foram
confirmados histologicamente. Aproximada-
mente 60% dos pacientes apresentaram dor
toracica severa a moderada e odinofagia
durando de 3 a 10 dias ap6s o tratamento.
Febre alta e derrame pleural de pequeno volume
foi observado em alguns pacientes. Trés
desenvolveram estreitamento esofagico
necessitando dilatagdo. Um desenvolveu
pneumomediantino e enfisema subcutaneo
sem evidéncia de perfuracdo. Apos 10 meses
houve uma recorréncia de mucosa de Barrett
(70). Limitagéo da profundidade da destrui¢céo
térmica no es6fago de Barrett minimiza o risco
de perfuragcdo ou de estreitamento (68).
Coagulacédo por argbnio associada a
tratamento com altas doses de omeprazol
também mostrou-se uma técnica efetiva e
segura para a completa ablacéo de epitélio de
Barrett ndo displasico (71). Entretanto, o valor
da ablacédo endoscopica do epitélio de Barrett
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néo displasico é controverso. Teoricamente, a
ablacdo, combinada com supressdo acida ou
cirurgia antirefluxo, poderia reduzir o risco de
adenocarcinoma, retirando a necessidade de
vigilancia endoscopica para estes pacientes,
uma vez que tratamento usando Nd:YAG laser
de esobfago de Barrett ndo displasico, associado
ao uso de omeprazol e seguido por cirurgia anti-
refluxo, permitiu uma regressao parcial do
epitélio colunar especializado na maioria dos
pacientes. Contudo, esse procedimento produz
apenas erradicacdo temporéria, ndo provando
reduzir efetivamente o risco de céancer e nao
eliminando a necessidade de vigilancia
endoscopica (72). O futuro desta endoterapia no
esofago de Barrett ndo displasico é questionado,
pois achados eventuais de adenocarcinoma
intramucoso apds completa reepitelizagao
escamosa com o uso de coagulacéo por argénio
e altas doses de omeprazol apontam para a
possibilidade de que glandulas residuais podem
ser ainda pré-malignas, e que o diagnéstico
precoce das alteracbes neoplasicas pode ser
comprometido pela reepitelizagdo escamosa
(73). Seguimento de longo prazo € mandatorio
antes que se possam retirar conclusées sobre
esta terapia (70).

Vigilancia

Consideraveis informacdes indiretas
sugerem que vigilancia de individuos
selecionados com condi¢Bes avaliadas pre-
malignas pode levar ao diagnéstico precoce de
cancer e melhoria da sobrevida, embora
resultados de estudos controlados
randomizados ndo tenham sido ainda
apresentados. Da mesma forma, tem havido
pouca evidéncia de que a mortalidade dos
tumores do trato gastrointestinal superior tenha
sido favoravelmente afetado pelos esforgos
atuais (20). Enquanto que para o carcinoma
epidermoide do esdfago existem dados
epidemioldgicos apontando para a importancia
da prevencao priméaria, para o adenocarcinoma
do esbfago decorrente do epitélio de Barrett ndo
ha disponibilidade de métodos para essa
prevencéo, e entdo endoscopia tem um papel
crucial na deteccao de pacientes afetados e no
remetimento destes pacientes as estratégias
de vigilancia disponiveis (26). Vigilancia
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endoscopica pode permitir a deteccdo de
malignidades em um estagio precoce e curavel,
potencialmente reduzindo a mortalidade do
cancer de esodfago (74). Entretanto, pouco é
conhecido sobre as praticas de vigilancia
endoscopica, tanto nos Estados Unidos como
na Europa, parecendo haver grande variagao
nos intervalos e nas técnicas (74,75). Essas
variagcbes podem ter grandes implicagdes
financeiras, assim como refletir a influéncia de
fatores ndo clinicos na tomada de decis6es
clinicas (76). De qualquer forma, uma das
constatacOes das medidas de vigilancia foi a
de que a auséncia de hérnia hiatal parece ser
um importante fator associado com regressao
do epitélio de Barrett, e regressao completa
ocorre apenas em uma minoria dos pacientes,
primariamente naqueles sem hérnia hiatal e
com extensfes menores da mucosa
especializada (27). Até que se chegue a um
consenso, pacientes com es6fago de Barrett
devem receber seguimento endoscopico até
que possa ser certificado quais individuos
correm maior risco para cancer e devem sofrer
ablacéo da mucosa de Barrett (26,75).

Conclusodes

Tentativas de diminuir a grande
mortalidade das malignidades gastrointestinais
séo de extrema importancia, uma vez que estes
tumores tendem a se apresentar em estagios
mais avangados quando causam sintomas. Na
maioria destes tumores, contudo, o diagnéstico
em uma fase precoce, assintomatica,
aumentaria consideravelmente a sobrevida. Os
recentes avangos em biologia molecular,
especialmente no que se refere a marcadores
oncogénicos, sao essenciais para o
desenvolvimento de novas abordagens para o
diagndstico do cancer, além de um melhor
entendimento sobre 0 processo carcinogénico,
o tratamento e o prognostico. Tais métodos,
associados aos ja existentes para a deteccao
precoce e 0 screening do cancer esofagico,
serdo de grande ajuda na tentativa de aumentar
os resultados de sobrevida neste tipo de tumor.
Métodos de rastreamento devem ser altamente
sensiveis e aplicados em populacdes de alta
incidéncia, para diminuir os casos de falso-
negativos. Rastreamento em uma populagéo
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de alto risco provavelmente resultara em uma
relacdo custo beneficio mais favoravel assim
como em diagnéstico precoce. Por outro lado,
o tratamento do cancer esofagico precoce
ainda nao esta completamente definido, e suas
indicacOes e as diversas modalidas disponiveis
ainda sao objetos de grande interesse. Ablacdo
endoscopica do esbéfago de Barrett, quando
associado a displasia e ao adenocarcinoma,
pode ser obtida por diversas técnicas, mas
poucos resultados de longo prazo estéo
disponiveis e maiores estudos S0 necessarios.
O papel da vigilancia € motivo de debates, e a
busca de um consenso sobre esta estratégia
se faz necessério. Cirurgia, embora capaz de
produzir morbidade e mortalidade néo
despreziveis, permanece um importante meio
de tratamento e deve ser oferecido aos
pacientes que apresentam boas condi¢des
cirargicas.
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Carcinogénese gastrica

Eliane de Marco F. Kaminski!, Cleber Dario P. Kruel?

Neste estudo, sdo revisados topicos da carcinogénese gastrica, aspectos
epidemioldgicos, principais fatores de risco e biologia molecular no cancer de estbmago.
Também sao revisados os modelos experimentais de carcinogénese que utilizam
carcinégenos exdgenos e 0s que induzem o cancer através de diferentes técnicas
cirtrgicas. Discute-se a importancia do refluxo do conteddo duodenal para o estdmago
(refluxo duodeno-gastrico — RDG), a formacdo enddégena de compostos nitrosos e o
potencial efeito nocivo dos acidos biliares para a mucosa gastrica.

Unitermos: Carcinoma gastrico; refluxo duodeno-gastrico; carcinogénese gastrica
experimental; cancer do coto gastrico; compostos nitrosados.

Gastric carcinogenesis

In this study, we review aspects of the carcinogenesis, epidemiology, risk factors, and
molecular biology related to gastric cancer. We also review experimental models of
carcinogenesis that use exogenous drugs or gastric surgery to induce cancer. The
importance of duodenogastric reflux, of endogenous formation of N-nitroso compounds,
and of the potential enhancing effects of bile acid on stomach tumorigenesis are
discussed.

Key-words: Gastric carcinoma; duodenogastric reflux; experimental gastric

carcinogenesis; cancer of the gastric stump; N-nitroso compounds.

Introducéo

O céancer gastrico € um dos problemas
mais importantes de saude publica em todo o
mundo, sendo 0 segundo cancer mais comum,
atras apenas do cancer de pulmao, com 755
mil novos casos estimados por ano (1) . E uma
doenca com alta taxa de mortalidade, com uma
sobrevida em 5 anos, em geral menor do que
20%. Poucas neoplasias mostram uma
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variagdo tdo grande na incidéncia como o
cancer de estbmago; mesmo em um SO pais
os seus indices podem variar significativamente

(2).

Os paises com maior incidéncia incluem
0 Japao, a maior parte da América Central e
América do Sul, e outros paises do sudeste
asiatico, com baixos indices nos EUA, Canada
e paises de origem Britanica e com indices
intermediarios na maioria dos paises da Europa

1 Médica cirurgia. Correspondéncia: Rua Antdnio Ricardo Vargas 132, CEP 90410-970, Gravatai, RS, Brasil.
Fone: +55-51-3484.1809; e-mail: elikaminski@uol.com.br
2 Servigo de Cirurgia Geral, Hospital de Clinicas de Porto Alegre; Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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(1). Na América do Sul, os paises com maior
incidéncia séo o Chile e a Coldmbia (3). No Brasil,
dados do Ministério da Saude revelam que o
cancer de estbmago tem a segunda maior taxa
bruta de mortalidade nos homens, atras do
cancer de pulméo, e a terceira nas mulheres,
atras do cancer de mama e de colo de utero (4).

Uma das razdes do grande interesse dos
epidemiologistas pelo cancer gastrico é a
mudanca na incidéncia ocorrida nos ultimos 70
anos. Em 1930, esta patologia era a primeira
causa de morte por cancer nos EUA e
atualmente é a oitava (5). Em 1950, a neoplasia
maligna de estbmago era a causa mais comum
de morte por cancer na velhice (65-84 anos)
em ambos os sexos. Nos paises do norte e
oeste da Europa, uma queda na incidéncia, da
ordem de 50 a 70%, foi observada, primeiro,
nas mulheres e, por volta de 1960, também nos
homens . Nos paises do sul e leste Europeu,
essa queda iniciou entre 1960 e 1970;
substancial declinio em ambos 0s sexos
também foi observado na Australia e Nova
Zelandia e, no final dos anos 60 e meados de
1970, no Japao e Ameérica do Sul (6).

Segundo a Sociedade Americana do
Cancer e o Colégio Americano de Cirurgibes,
a incidéncia e mortalidade do cancer gastrico
se mantém em um platé desde a década de 80
(5). Coleman et al. (3) relatam que existe uma
desaceleragcdo no ritmo do declinio na
incidéncia de cancer gastrico em todo mundo.

Os fatores responsaveis por essas
grandes diferencas e importantes alteragdes na
epidemiologia do cancer gastrico, no ultimo
seculo, ndo estédo esclarecidos, mas dados
relacionados com a dieta podem ter um papel
importante. A mudanca na distribuicao
anatdmica dos subtipos pode refletir a
existéncia de fatores de risco ainda néao
definidos (2).

O carcinoma gastrico é caracterizado por
dois padrbes histopatologicos que diferem
drasticamente, nas caracteristicas fenotipicas,
dos estagios precursores. O padrao mais
comum em populacdes de alto risco € o tipo
intestinal, no qual as células malignas sao
unidas umas as outras, formando estruturas
glandulares que lembram as glandulas do trato
gastrointestinal. A maioria dos fatores
etiolégicos sdo de natureza ambiental
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relacionados a dieta e/ou infecgbes. O tipo
intestinal é precedido por uma longa cadeia de
alteracdes identificaveis: gastrite cronica,
atrofia, metaplasia intestinal, displasia,
carcinoma in situ e adenocarcinoma. Em
populacdes de baixo risco, o segundo tipo
histolégico, chamado difuso, € relativamente
mais freqiente. Neste tipo as células
neoplasicas sdo independentes umas das
outras e invadem o estbmago sem formar
nenhuma estrutura bem definida. Nenhuma
lesdo pré-maligna foi identificada, ainda, neste
tipo e os fatores ambientais parecem ser
menos importantes do que as influéncias
genéticas (7, 8).

Fatores de risco

Dieta

Uma hip6tese que tem recebido
consideravel atencédo € a de que compostos
N-nitrosos estejam envolvidos na
carcinogénese gastrica (9,10). Esta hipétese é
sustentada por estudos experimentais em
animais e estudos epidemiolégicos, nos quais
foram encontradas associacdes positivas com
o0 consumo de alimentos preservados,
defumados, curados e salgados (11) e
associagdes negativas com dietas ricas em
frutas e vegetais frescos que sao ricos em
carotendides e antioxidantes como vitamina C
(12). Em estudo experimental ja foi
demonstrado que o ascorbato inibe a formacao
de compostos nitrosos, diminuindo a indugao
de tumores (13), e em estudo epidemioldgico,
gue a dieta rica em ascorbato reduz o risco de
cancer gastrico (14). A formacao endogena de
compostos N-nitrosos pode ocorrer no
estdbmago quando ambos, uma amina ou amida
€ um agente nitrosante, como o nitrito, nitrato
ou Oxidos de nitrogénio, estejam presentes, e
€ blogueada pelos agentes antioxidantes (15).
O nitrito presente no estbmago pode se originar
da dieta (20%), a partir da reducédo de nitratos
pelas bactérias da cavidade oral e bactérias
presentes no estbmago (80%). O suco gastrico
contém muitos compostos de nitrogénio
derivados dos alimentos, aminas primarias,
secundarias ou terciarias, acidos biliares,
guanidinas, uréias, que podem ser potenciais
formadores de compostos nitrosados (16).
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A formacdo endogena de compostos
nitrosos também pode ocorrer em sitios de
infeccdo e inflamacéo, através de bactérias,
macréfagos ativados e outros tipos de células,
mediada pela enzima sintetase do 6xido nitrico
(17). A super producédo de oxido nitrico em
tecidos com inflamacéo crénica leva a geracéo
de peroxinitrito, um agente de lesdo oxidativa
no DNA (18) e o préprio 6xido nitrico é
mutagénicoin vitro para células humanas (19).

Estudos epidemiolégicos, avaliando a
exposi¢ao ao nitrato ou nitrito (via alimento, agua
de beber ou ocupacional) e cancer géastrico, tém
produzido resultados inconsistentes e
controversos (20-22). Isso parece ocorrer
porgue muitos fatores podem modificar a
nitrosacao intragastrica e, também, porque 0s
vegetais sdo uma fonte importante de nitratos
e, a0 mesmo tempo, de micronutrientes que
inibem a nitrosacao, o que torna dificil detectar
nesses estudos qualquer efeito causado pela
exposicao aos nitratos e nitritos.

Estudos clinicos em pacientes com risco
elevado de cancer gastrico tém encontrado
dados que sustentam a hipétese da nitrosacao
endbégena. Caygill et al. (23) ao medir o pH, a
concentracdo de bactérias redutoras de
nitratos, nitratos e nitritos no suco gastrico em
pacientes com o estdbmago operado, com
anemia perniciosa e controles, encontraram
resultados que confirmam a hipotese de que
metabdlitos dos nitritos, provavelmente
compostos nitrosados, estéo relacionados ao
risco excessivo de cancer nos pacientes com
acidez gastrica diminuida. Guadagni et al. (24)
encontraram niveis elevados de nitritos,
compostos N-nitrosos no suco gastrico de
pacientes gastrectomizados e pacientes com
cancer gastrico. Melichar et al.(25) observaram
uma concentragao elevada de nitritos no suco
gastrico de pacientes H. pylori positivos.
Guadagni et al. (26), estudando a histologia, a
infeccdo pelo H. pylori e 0 suco gastrico,
encontraram 0s mais altos e significativos
indices de compostos N-nitrosos nos pacientes
com histologia mais severa e com infecg&o por
H. pylori.

Varios estudos relatam uma associagao
entre o consumo de alimentos salgados e o
carcinoma de estbmago e is so tem sido atribuido
ao excesso de sal (cloreto de sddio) (11).
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Gastrite

A gastrite cronica atrofica esta
correlacionada com o risco elevado de lesdes
pré-malignas e adenocarcinoma gastrico. A
metaplasia intestinal aumenta o risco de cancer
gastrico proporcionalmente ao tamanho da area
de mucosa com metaplasia (2,27,28). Pignatelli
et al. (29), utilizando métodos histoquimicos,
analisaram a atividade da enzima sintetase do
oxido nitrico e a consideraram como um
marcador do stress oxidativo, o qual parece ter
um papel importante na carcinogénese
gastrica, nos casos de gastrite severa e
displasias.

Helicobacter pylori

O H. pylori é um carcindgeno da classe |
para humanos, reconhecido pela Organizacao
Mundial da Saude em 1994 (30, 31).
Aproximadamente 60% das cepas desta bactéria
possuem o cagA, um gene que codifica uma
familia de proteinas de alto peso molecular (120-
140kD). A infeccdo com H. pylori cagA positivo
€ associada a uma maior inflamagéo da mucosa,
com consequente atrofia e diminuicdo da acidez
gastrica (32,33). A infeccdo comH. pylori causa
proliferagdo celular, gastrite atréfica, diminuicao
da concentragdo de vitamina C luminal, aumenta
a geracao de metabdlitos de oxigénio e induz a
hipocloridria. Todos esses fatores podem
potencializar a carcinogénese, mas a
associacao direta da infeccao pelo H. pylori com
mutac¢des do DNA né&o foi comprovada (31).

Algumas populagdes com alta
prevaléncia de infec¢éo pelo H. pylori na infancia
apresentam, contraditoriamente, baixa
incidéncia de carcinoma gastrico (34,35). Pode-
se pensar que essas populacdes apresentem
incidéncia aumentada de cancer no futuro ou
que esta infec¢do seja indcua, na auséncia de
algum co-fator. Alguns autores relatam que
somente uma parte das pessoas infectadas
pelo H. pylori desenvolveréo cancer e que essa
associacéo entre a infeccao pelo H. pylori e o
cancer gastrico depende da cepa envolvida e
da possivel acdo de co-fatores presentes no
hospedeiro ou no micro ambiente gastrico
(36,37) .

Estémago operado
Em 1922, Balfour descreveu, pela
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primeira vez, um adenocarcinoma de coto
gastrico, apés cirurgia por doenca péptica.
Outros autores tém descrito este cancer
(38,39), que é definido como o carcinoma que
ocorre no estbmago remanescente, apos a
resseccao gastrica ter sido realizada por
doenca benigna. Uma laténcia minima de 5
anos, apos a cirurgia, € exigida para evitar erro
de diagnodstico. Usando essa definicao, a
prevaléncia do carcinoma de coto gastrico,
segundo a literatura, varia entre 0,8-8,9% dos
pacientes submetidos a ressecg¢des gastricas
(40). Duas meta-analises mostram um risco
significativo de cancer gastrico, apos
gastrectomia com reconstrucao a Billroth | ou
Billroth II, que se torna aparente 15 anos apés
a cirurgia. Embora o risco seja 0 mesmo para
os diferentes tipos de gastrectomias, ele se
torna substancialmente elevado quando
também é realizada a vagotomia (41,42).
Numerosos fatores podem explicar o
desenvolvimento de gastrite e cancer no
estdbmago remanescente, entre esses a
exposicado da mucosa gastrica ao refluxo de
bile e secrecdes pancreaticoduodenais, a
acloridria ou hipocloridria, a populacao
bacteriana atipica, agdo de compostos N-
nitrosos, dieta alimentar e a juncdo de dois
tipos diferentes de epitélio na linha de sutura
(43) .

Outros

Embora outros fatores de risco para o
cancer gastrico tenham sido identificados,
como radiacdo, historia familiar, anemia
perniciosa, grupo sanguineo A, polipose
adenomatosa de estdbmago, exposicado
ocupacional ao asbesto e infeccdo pelo virus
Epstein-Barr, sua ocorréncia é baixa e o risco
atribuido também é baixo (2).

Refluxo duodeno-gastrico

O refluxo duodeno-gastrico (RDG) tem
sido descrito como causa da sindrome clinica
chamada gastrite de refluxo ou gastrite alcalina
(44). A maior causa de RDG € a cirurgia gastrica
prévia, onde tenha ocorrido remog&o ou dano
ao esfincter pilérico; estd bem estabelecido
gue, nessas intervencdes cirdrgicas, 0 excesso
de refluxo duodenal bilio-pancreético pode lesar
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amucosa gastrica (45,46). O RDG é, sob certo
aspecto, um evento fisiolégico normal no
periodo pés-prandial ou de jejum prolongado e,
portanto, sua patogénicidade depende do ritmo,
volume e duracao da exposicao gastrica ao seu
conteudo.

A gastrite de refluxo em estdmago néo
operado tem sido descrita (47). Ladas et al.
(48), estudando o refluxo duodeno-gastrico em
pacientes com uUlcera duodenal, esofagite e
gastrite e sem cirurgia prévia, encontraram
relacdo entre o RDG e a infec¢éo pelo H. pylori,
sugerindo que ambos podem agir
sinergicamente, agredindo a mucosa gastrica
e causando gastrite. A entidade RDG sem
cirurgia prévia € chamada de RDG primario,
apresenta quadro clinico com sintomas como
dor epigastrica, nduseas e vomitos biliosos,
evidéncia de gastrite e presenca de bile na
endoscopia.

O tratamento clinico, nestes casos, tem
sido usado, porém com pouco sucesso. Para
pacientes em que o tratamento clinico, apés
varios meses, nao foi eficaz, ou que
apresentam complicacdes, tem sido proposta
cirurgia de diversdo do fluxo biliar, a
duodenojejunostomia supra-papilar também
chamada duodenal switch (49,50). Existem
algumas evidéncias de que o refluxo duodeno-
gastrico excessivo pode promover a
carcinogénese:

1. Estudos epidemiol6gicos mostram que

pacientes gastrectomizados por patologias

benignas tém risco aumentado de desenvolver

adenocarcinoma de coto gastrico (41,42);

2.  existe uma associagdo positiva entre a
concentracdo de acidos biliares no suco
gastrico e alteracdes pré-malignas da mucosa,

a saber : gastrite atréfica, metaplasia intestinal

e displasia (51,52);

3. pacientes com carcinoma gastrico
apresentam prevaléncia aumentada de refluxo

biliar (53,54);

4. os acidos biliares e as enzimas

pancreaticas podem, através da quebra da

barreira mucosa, expor o epitélio proliferativo a
carcinégenos endoluminais e os acidos biliares

soluveis podem entrar nas células da mucosa,

guando estdo em forma lipofilica n&o ionizada,

atingindo concentracdes até 8 vezes maiores

do que as luminais, causando dano a

89



Kaminsky & Kruel

membrana celular e juncional (55,56);

5. o refluxo de contetdo duodenal para o
estbmago e para o esdfago tem sido implicado
no desenvolvimento de gastrite, Glceras
gastricas, esofagite erosiva, metaplasia de
Barret, displasia e adenocarcinoma de es6fago
(67);

6.  estudos experimentais em ratos mostram
gue a derivacao biliar em Y de Roux protege a

mucosa do coto gastrico das lesbes
proliferativas induzidas pelo refluxo
biliopancratico (58-60);

7. estudos experimentais, em ratos,

mostram que o refluxo duodeno- géstrico produz
adenocarcinoma no estémago glandular,
carcinoma epiderméide no pré-estbmago, e
promove o aparecimento de eséfago de Barret,
adenocarcinoma de es6fago e carcinoma
epidermoide de eséfago (61-65).

Biologia molecular no cancer gastrico

Existem muitas evidéncias de que
alteracdes genéticas séo de grande relevancia
na patogénese dos tumores gastricos. A
existéncia de fatores hereditarios parece estar
confirmada pela predisposi¢cdo familiar ao
desenvolvimento de neoplasias gastricas
relatada na literatura (66). Os achados
relacionados a alteragfes genotipicas no cancer
gastrico sdo confusos. Nao existe nenhuma
definicéo clara que indique quais anomalias sédo
patognoménicas de carcinoma gastrico e em
guais estagios do processo carcinogénico elas
aparecem. As altera¢des genéticas ocorrem nos
oncogenes, genes supressores do tumor,
reguladores do ciclo celular e genes reparadores
do DNA. Segundo Tahara (67), a amplificacao e
transcricdo anormal do gene c- met, ativagéo
do gene p53 e transcrigdo anormal do CD44 séo
comuns no adenocarcinoma pouco diferenciado
(tipo difuso) e bem diferenciado (tipo intestinal).
Entretanto, o padrdo de mdultiplas alteracbes
genéticas difere nos dois tipos histolégicos,
embasando a hipotese de que eles tém
diferentes vias patogénicas.

A inativacdo de genes supressores de
tumores ocorre através da perda da
heterozigocidade e mutagdes no gene p53 . A
perda de um alelo ocorre com mais frequéncia
nos cromossomos 5q,7q,13q9,17p e 18q, nas

90

Carcinogénese gastrica

séries de cancer gastrico estudadas (68). A
mutacao no gene p53 representa um dos mais
importantes eventos genéticos que ocorrem no
carcinoma gastrico. Em uma série comparativa
entre carcinomas gastricos e carcinomas de
estbmago operado, a maioria das mutagcdes
encontradas envolveu transicdes G:C - AT e
foram encontradas tanto no tumor quanto em
areas adjacentes ao mesmo, sugerindo que a
alteracao no p53 € um evento precoce na
carcinogénese gastrica (40).

Analisando 120 casos de cancer gastrico
de diferentes estagios, Ranzani et al.(69)
encontraram nos tumores precoces, mutacoes
do p53 em frequéncia muito maior nos
carcinomas do tipo intestinal (41%) do que nos
do tipo difuso (4%). Quando comparados
estagios precoces e avancados, foi observada
uma similaridade de mutacgfes entre os dois tipos
histolégicos. A maioria das lesdes displasicas
mostrava mutacdes, 0 que nao ocorria com a
metaplasia intestinal. Estes achados sugerem
gue as alteragbes do gene p53 tém um papel
importante no inicio da carcinogénese dos
tumores do tipo intestinal, agindo,
provavelmente, na transicao entre metaplasia e
displasia. Correa & Shiao (8) sugerem gque as
alteragdes no p53 ocorrem no processo de
carcinogénese, antes de que possam ser
detectadas com técnicas de imunohistoquimica
e que elas podem estar ligadas ao 6xido nitrico
ou outros carcindégenos, porque o0 Oxido nitrico
também pode induzir mutag¢des do tipo C-T; este
oxido nitrico se originaria a partir de leucécitos
polimorfonucleares que séo observados nos
tecidos vizinhos as zonas de metaplasia,
displasia e carcinoma.

Recentemente, tem sido relatado que o
gene p53 tem um papel importante no controle
da angiogénese tumoral, por regular a expressao
do fator de crescimento endotelial vascular
(vascular endothelial growth factor / VEGF).
Maeda et al. (70) encontraram uma coincidéncia
entre a positividade para o p53 e o VEGF em
72% dos tumores estudados. A densidade
microvascular esteve muito aumentada nos
tumores p53 positivos e VEGF positivos e estes
2 fatores mostraram correla¢ao positiva com um
pior prognaostico.

A dosagem de DNA celular, através da
citometria de fluxo, fornece informacdes a

Revista HCPA 2001;21 (1)



Carcinogénese gastrica

respeito da presenca de anomalias clonais do
DNA (aneuploidia do DNA) e do ciclo celular das
células tumorais. Abad et al. (71) estudaram
espécimes frescos (ainda néao incluidos em
parafina) de tumores gastricos e encontraram
clones aneupléides de DNA em 62% dos casos
e uma alta atividade proliferativa (proporcao de
células nafase S) nesses tumores aneupléides,
guando comparados com os dipléides. Nesta
série, a aneuploidia estava significativamente
associada a um pior prognostico.

Recentes estudos sobre a expresséo de
moléculas calcio dependentes, responsaveis
pela adeséo celular, chamadas cadherinas,
mostram que estas sao glicoproteinas
localizadas nas bordas laterais das células
epiteliais, responsaveis pela ligacao intercelular.
Elas estdo ausentes ou funcionalmente
defeituosas nos adenocarcinomas do tipo
difuso e isso pode ser relevante na histéria
natural dos 2 tipos de carcinoma gastrico: na
presenca de E-cadherina, as células tumorais
podem formar glandulas e na sua auséncia, as
células podem proliferar e invadir os tecidos,
desordenadamente (8).

Nas células normais, os telémeros vao
encurtando progressivamente e este
encurtamento funciona como um reldgio da
mitose através do qual as células contam a sua
divisdo, caminhando para a senescéncia. A
atividade da enzima telomerase confere
imortalidade celular, através da estabilizacéo
dos cromossomos, participando no
desenvolvimento da maioria dos canceres
humanos. A transcriptase reversa da
telomerase esta super expressa em 25% das
metaplasias intestinais, em 50% dos adenomas
e na maioria dos carcinomas gastricos,
sugerindo que a ativacao da telomerase seja
um degrau critico nos estagios precoces da
carcinogénese gastrica (72,73).

Carcinogénese gastrica experimental

O carcinoma de estbmago € um dos
canceres expontaneos mais raros em animais.
N&o existe nenhuma cepa na qual o cancer
gastrico se desenvolva regularmente; somente
casos raros e isolados tém sido descritos (74).
Sugimura & Fujimura (75) relataram, em 1967,
gue o N-Methil-N-nitro-Nitrosoguanidina (MNNG)
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é efetivo na producdo de adenocarcinoma
gastrico e este tem sido o carcindbgeno mais
amplamente utilizado na inducédo desses
tumores para estudos do desenvolvimento
histopatoldgico e de fatores moduladores da
carcinogénese.

Schlake & Nomura (76) foram os
primeiros a descrever a génese de cancer no
estdbmago operado de rata, sem a adi¢édo de
carcindégeno, apo6s a realizacdo de uma
resseccdo gastrica com reconstrucao
gastroduodenal tipo Billroth I. A maioria dos
estudos posteriores tém utilizado, como base,
0 experimento de Langhans et al. (77,78), no
gual se valoriza o papel do refluxo bilio-
pancreatico no desenvolvimento das lesbes
gastricas, modificando a intensidade do refluxo
mediante variagOes cirurgicas e onde foi
encontrada uma incidéncia de alteracdes
malignas da mucosa gastrica proporcional ao
grau de refluxo duodeno-gastrico: 70,9% de
carcinoma nos ratos submetidos a
gastroenteroanastomose sem ressecc¢éao, 30%
nos ratos com ressecc¢cdo gastrica e
reconstrucao tipo Billroth Il, 23,1% nos casos
com resseccao e reconstrucdo tipo Billroth I
com enteroenteroanastomose de Braun, 10%
nos casos de ressec¢ao com reconstrugao tipo
Billroth | e nenhum caso nos ratos submetidos
a resseccao com reconstrucéo tipo Billroth 11
com Y de Roux.

Outras pesquisas tém confirmado que o
refluxo duodeno-gastrico aumenta a incidéncia
de carcinoma em ratos operados e tratados
com MNNG (79). Estudos recentes de
carcinogénese esofagica em ratos tém
demonstrado que o cancer ocorre com maior
frequéncia na presenca de refluxo duodenal
(64,80). O refluxo duodeno-gastrico, sem a
presenca de carcinGgenos exodgenos, produz
adenocarcinoma em ratos com estdbmagos
ressecados ou ndo (61,81,82). Isto introduz a
hipotese de que alguns componentes do suco
duodenal possam agir como carcin6genos.
Qual componente do suco duodenal é
responsavel pela carcinogénese, ainda
permanece obscuro.

Mason (83), através de diferentes
técnicas cirargicas para produzir refluxo biliar
e refluxo pancreético duodenal isolados e
combinados, estudou 40 ratos durante 9 meses
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FATORES AMBIENTAIS MUCOSA NORMAL ALTERACOES GENETICAS
Helicobacter pylori y
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Y
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Figura 1. Hipdtese de Correa para carcinogénese géastrica. Modificado de Maltoni M et al. (68).
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e observou que no grupo com refluxo biliar
isolado ndo ocorreram neoplasias e que a
incidéncia maior de carcinoma recaiu sobre 0s
grupos com refluxo pancreéatico duodenal (78%)
e refluxo bilio-pancreético (58%), sugerindo que
a secrecdo pancreatico duodenal, em
detrimento da bile, € a responséavel pelo
potencial carcinégeno do refluxo duodeno-
gastrico (RDG). Estes achados foram
confirmados em estudo posterior (84). Outros
estudos que também utilizaram procedimentos
cirdrgicos para produzir refluxos isolados e
combinados concluiram que a bile € o maior
reponsavel pela carcinogénese gastrica (85,86).

Mirvish et al. (87), estudando o efeito dos
componentes do suco duodenal na
carcinogénese esofagica, concluiram que a bile
isolada n&o aumenta a incidéncia de
carcinoma, mas o suco pancreatico isolado ou
associado ao refluxo biliar o faz, mesmo na
auséncia de carcindgeno exégeno. Kitajima et
al. (88), observando endoscopicamente o
desenvolvimento e crescimento de
adenocarcinomas induzidos por MNNG em
ratos Wistar, encontraram refluxo biliar
excessivo por volta de 24 semanas,
diretamente relacionado ao aparecimento dos
tumores. A analise morfolégica e estudo dos
achados microangiograficos sugerem que
existem similaridades entre o cancer gastrico
nos ratos e nos humanos e, também, que o
excesso de bile no estbmago pode causar
alteracdes qualitativas na mucina da mucosa
gastrica.

O mecanismo pelo qual o refluxo
duodenal induz & carcinogénese ainda néo esta
esclarecido. A hip6tese de Correa et al.(9)
sugere a formacdo intragastrica de
carcin6genos a partir de nitritos, provenientes
da reducdo de nitratos por bactérias
proliferadas no suco gastrico com pH elevado,
e aminas ou amidas. No estbmago, operado
ou néo, a bile do conteudo refluido € uma boa
fonte de amidas . Os sais biliares podem reagir
com nitritos para formar nitrosamidas como,
por exemplo, o acido N-Nitrosoglicolico, o qual
€ carcindgeno para o figado e, provavelmente,
para o estbmago de ratos (89). As enzimas
proteases pancreaticas e a pepsina podem
lesar a mucosa. Os acidos biliares isolados ndo
sdo mutagenos (56), mas varios estudos
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comprovam que eles agem como promotores
da carcinogénese gastrica em ratos (90).

Existem evidéncias de dano molecular
causado pela bile, através da quebra de DNA,
aumento da proliferacdo celular medido pela
citometria de fluxo e pelo antigeno de
proliferacdo nuclear, alteracbes na apoptose
celular, e de dano tecidual através da diminuicao
da enzima anidrase carbbnica, que € uma
enzima protetora celular presente em alta
concentracdo na mucosa gastrica normal (91-
94).

A partir da revisdo da literatura, verifica-
se que o processo de carcinogénese gastrica
envolve multiplos fatores, que néo estédo
totalmente esclarecidos e precisam ser melhor
estudados como os fatores moduladores,
promotores ou protetores, aspectos da biologia
molecular do cancer gastrico, o potencial efeito
nocivo dos &cidos biliares para as mucosas
gastrica e esofagica. O declinio "espontaneo"
na incidéncia do adenocarcinoma gastrico,
observado em varios paises nos ultimos 70
anos, pode ser estendido para populacfes de
alto risco, aplicando-se estratégias de
prevencao primaria e secundaria, baseadas no
progresso feito ao elucidarmos o processo de
carcinogénese gastrica.
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POS-GRADUACAO

Pos-Graduacéo stricto sensu:

areas de concentracao, linhas de pesquisa,
projetos, disciplinas

Luiz Rohde?

A Linha de Pesquisa é a base na estrutura
de um Programa de Pds-graduacao stricto
sensu. A avaliagcdo de um programa baseia-se
fundamentalmente na producao técnica e
bibliogréafica, em qualidade e quantidade, de seu
corpo docente e discente, dentro das linhas de
pesquisa propostas. Baseia-se também na
coeréncia e consisténcia destas linhas com os
projetos desenvolvidos e da relacdo aceitavel
entre o numero de professores orientadores e
0 numero de linhas de pesquisa.

Com frequéncia, a linha de pesquisa é
confundida com area de concentragdo ou com
area de conhecimento. Areas de concentragéo
sdo dominios da &area de conhecimento ou da
especialidade nos quais atuam os cursos do
programa e para 0s quais estao direcionadas
as suas atividades. Linha de pesquisa é
entendida como atividade direcionada para a
investigacdo, dentro deste dominio especifico,
com desenvolvimento sistematico de trabalhos
com objetivos e metodologias comuns. Projeto
€ entendido como atividade de pesquisa sobre

Projeto de
pesquisa

Projeto
é entendido
como atividade

de pesquisa sobre
tema especifico, com
objetivos, metodologia
e duracdo definidos.

tema especifico, com objetivos, metodologia e
duracao definidos (Fonte: Coleta de Dados/
Fundacao Capes / Mec 1999) (figura 1).

Assim, Defeitos Congénitos da Boca ou
Queimaduras sao areas de concentragcdo da
area de conhecimento de Cirurgia Plastica,
enquanto Reparacao Plastica do Labio Leporino
e Lesdo das Vias Aéreas Superiores no
Queimado poderéo ser linhas de pesquisa
dentro destas areas com desdobramento de
varios projetos de pesquisa. O projeto esta
vinculado a uma linha de pesquisa; a linha, a
uma area de concentracao, e esta, a uma area
de conhecimento que sdo as especialidades
(Cirurgia Gastroenteroldgica, Urologia, Cirurgia
Cardio-vascular, etc. e que tem o seu codigo
na CAPES, etc) .

Infeccdo em Cirurgia podera ser uma
area de concentracdo de varias areas de
conhecimento (ortopedia, urologia, geral ou
gastroenterologica, ginecologia, entre outras) e
nela se inserir as linhas de pesquisa
correspondentes. Exemplo: infecgéo na fratura

Linha de
pesquisa

Linha de pesquisa é entendida
como atividade direcionada para a

investigacdo. Dentro de um dominio
especifico, com desenvolvimento

sistematico de trabalhos com
objetivos e metodologias comuns.

Areade
concentracéo

Areas de concentracdo sdo dominios
da especializacdo nos quais atuam 0s cursos

do programa e para as quais
estdo direcionadas as suas atividades.

/ Area de Conhecimento \

Figura 1. Area de conhecimento, linha e projeto de pesquisa.

1 Consultor ad hoc da area de Medicina Ill - CAPES / MEC.
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Figura 2. Linhas de pesquisa podem se transformar em areas de concentragao.

exposta, infeccdo na litiase urinaria, infeccao
pés esplenectomia, infeccéo biliar, abortamento
e sepsis.

Na medida em que um programa se torna
mais consistente e produtivo, uma linha de
pesquisa pode se transformar em area de
concentragdo. Exemplo: dentro da area de
concentracao Carcinogénese Gastrointestinal,
o programa pode ter uma linha de pesquisa de
Carcinogénese Esofagica e outra de
Carcinogénese Pancreética. Se a linha de
pesquisa de Carcinogénese Pancredtica se
desenvolver, podera se transformar em area de
concentracdo com as linhas de pesquisa
Angiogénese e Genes Supressores e, na
evolucdo, a Angiogénese Pancreética formar
duas linhas: Mecanismo de Invasédo Tumoral e
Estudo do Fator de Crescimento Vascular
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Figura 3. Objetivos da linha de pesquisa.
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Endotelial (figura 2). O ideal € que com o tempo,
as linhas de pesquisa se tornem cada vez
menos abrangentes.

A Linha de Pesquisa deve
preferencialmente estudar problemas relevantes
com retorno positivo para a comunidade, ter
continuidade, diminuir progressivamente a sua
abrangéncia e repercutir favoravelmente no
ensino de graduacdo e pods-graduacdo lato
sensu (figura 3).

O projeto isolado s6 deve ser aceito
guando representa uma contribuicdo
importante e quando dele se originarem linhas
de pesquisa consistentes.

As disciplinas em um programa stricto
sensu sao voltadas para a formacgao do
professor, do pesquisador e as disciplinas
voltadas as linhas de pesquisa. Devem
desaparecer do elenco de disciplinas as
voltadas para a formacéo lato sensu (exemplo:
anatomia pélvica, cirurgia do esbdfago, etc) e
criados grupos de estudo para temas
relacionados com as linhas e projetos em
andamento, com atribuicdo de créditos. Cabe
ao professor orientador definir as disciplinas
para o seu aluno e estimular o aprendizado de
procedimentos e exames em outros centros,
dentro da sua linha, também com a atribuicao
de créditos, sempre com a concordancia prévia
da Comisséo de Pos-graduacéo.
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Programa de POs-graduacdo em Medicina: Cirurgia
Resumo das Dissertacdes (02/2000 a 02/2001)

Analise de critérios progndsticos de
gravidade na pancreatite
aguda biliar: estudo de coorte

Mestrando: Alessandro B. Osvaldt
Orientador: Prof. Luiz Rohde

Em estudo de coorte, prospectivo, foram
avaliados os critérios progndésticos de Ranson
(etiologia biliar), Glasgow modificado, APACHE-II
e APACHE-O em 65 pacientes com pancreatite
aguda biliar tratados no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre no ano de 1999. Foram analisadas
a sensibilidade (S), especificidade (E), valor
preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo
(VPN), acuréacia (Ac) e o risco relativo (RR). De
acordo com a evolucéo, foram enquadradas
como pancreatite aguda biliar ndo complicada
(PABNC) ou complicada (PABC). Esta foi
caracterizada por complicacdes locais (necrose,
abscesso, colecdes liquidas e pseudocisto
pancreético) ou faléncia organica (hemodinamica:
PAS <90 mmHg (choque), respiratéria: PaO 2 <60
mmHg, renal: creatinina >2,0 mg/dL apoés
reidratacéo, hemorragia digestiva >500 ml/24 h),
de acordo com o consenso de Atlanta, 1992.
Doze pacientes (18,5%), sendo sete com mais
de uma complicagdo, apresentaram PABC. As
complicacbes locais foram necrose com
colecdes liquidas peripancreaticas (3), colecdes
liguidas com edema pancreético (3), fistula
pancreatica (1) e pseudocisto pancreético (1); e
com faléncias organicas: renal (5), hemodinamica
(3) e respiratoria (3). O desempenho dos critérios
prognosticos de acordo com o numero de
parametros ou variaveis positivas evidenciou o
seguinte: Ranson 2 3-RR =11,2, S=83,3%, E
= 81,1%, VPP = 50,0%, VPN = 95,5%, Ac
81,5%; Ranson 34 — RR 8,7, S = 58,3%, E
96,2%, VPP =77,7%, VPN = 91,1%, Ac = 89,2%;
Glasgow® 3—RR 4,7, S =58,3%, E =84,9%,VPP
=46,7%, VPN = 90,0%,Ac = 80,0%; Glasgow 2 4
—RR 4,9, S = 33,3%, E = 96,2%, VPP = 66,7%,
VPN = 86,4%, Ac = 84,6%; APACHE-Il 36 - RR
5,1,S=750%, E=71,7%, VPP =37,5%, VPN =

100

92,7%, Ac =72,3%; APACHE-Il 28-RR 6,1, S =
66,7%, E = 84,9%, VPP =50,0%, VPN =91,84%,
Ac = 81,54%; APACHE-Il 310 - RR 9,8, S =
66,7%, E = 94,3%, VPP =72,7%, VPN = 92,6%,
Ac =89,4%; APACHE-II 3 12-RR 7,0, S=41,7%,
E = 98,1%, VPP = 83,3%, VPN = 88,1%, Ac =
87,7%; APACHE-O 2 8- RR 10,5, S=80,0%, E
=83,3%,VPP =50,0%, VPN =95,2%, Ac = 82,7%;
APACHE-O310-RR 7,S =70,0%, E = 91,6%,
VPP = 63,6%, VPN = 93,6%, Ac = 87,9%;
APACHE-O32 12—-RR 8,66, S =50,0%, E=97,9%,
VPP =83,3%, VPN =90,3%, Ac = 89,6%. O grau
de predicdo dos critérios prognosticos de Ranson,
Glasgow, APACHE-Il e APACHE-O nesta
casuistica é equivalente ao da literatura. Os riscos
relativos dos pacientes com 3 ou mais critérios
de Ranson e Glasgow e 6 ou mais de APACHE-
Ile APACHE-O de desenvolver pancreatite aguda
biliar complicada séo pelo menos 4 vezes
superiores dos pacientes sem 0S mesmos
critérios. Nesta experiéncia, 0s parametros que,
isoladamente, melhor predizem a evolugéo de
uma PABNC para PABC foram: leucograma
>18000 / mm3, LDH >400 UI/L, queda 10%
hematdcrito, célcio sérico <8 mg/dL, aumento do
nitrogénio uréico >2 mg/dL, AST >200 mg/dL,
LDH >600 UI/L, leucograma >15000 mms3, uréia
>45 mg/dL, pH Arterial £7,33 ou3 7,49, creatinina
£0,60u31,4,Ht £300u 3 45,9, leucdcitos £30u

3 14,9 (mil).

Influéncia da morfina na carcinogénese
esofagicainduzida
peladietilnitrosaminaem ratos

Mestrando: Carlos F. Dillenburg
Orientador: Prof. Cleber Dario P. Kruel

A alta incidéncia de cancer esofagiano no
norte do Ird foi associada ao Opio. A
dietilnitrosamina (DEN) é uma das nitrosaminas
com maior potencial de produzir cancer
experimental no esdfago. A morfina, o maior
alcaldide do Opio, quando administrada em altas
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doses a ratos, aumentou a etilagdo do DNA
esofagico pela DEN e reduziu seu metabolismo
hepético de primeira passagem. O objetivo do
presente trabalho foi estudar o efeito da
administracéo conjunta de morfina a DEN na
carcinogénese esofagica em ratos.

Durante 23 semanas, 184 ratos fémeas tipo
Wistar, divididos em 5 grupos, foram submetidos
aingestao de diferentes solugfes: grupo 1: agua;
grupo 2: morfina; grupo 3: DEN; grupo 4: DEN +
morfina simultaneas; grupo 5: DEN + morfina
intercaladas. A dose estimada de 5 mg/kg/dia foi
a utilizada tanto para o sulfato de morfina quanto
para a DEN. A solucéo de sulfato de morfina foi
ingerida durante 4 dias por semana no grupo 5 e
durante 3, nos demais grupos. A DEN foi ingerida
durante 3 dias por semana nos respectivos
grupos.

O grupo 2 apresentou comprimento
esofagico menor que os demais, porém a andlise
nao conseguiu definir sua significancia estatistica.
Entre os grupos que receberam DEN, todos
ingeriram doses diferentes entre si (P < 0,05);
entre os que receberam morfina, o grupo 4 ingeriu
dose significativamente menor do que 0s outros
grupos (P < 0,05). Encontrou-se maior incidéncia
tumoral nos animais que receberam somente
DEN em relacdo aos que receberam DEN e
morfina.

Concluimos que a morfina ndo apresentou
influéncia sobre a carcinogénese esofagica
induzida pela DEN, em avaliacdo macroscopica,
em ratos.

Alteracdo do hemometabolismo cerebral
durante aendarterectomiade carétida
com e sem shunt

Mestrando: Eduardo N. Marcon
Orientador: Prof. Adamastor Humberto
Pereira

O indice de extracdo de oxigénio (IEO,)
cerebral tem sido usado em pacientes com
traumatismo craniano como método de avaliacéo
da hipoperfuséo. A proposta deste estudo foi medir
pela primeira vez este indice em pacientes
submetidos a endarterectomia de carotida.

Trinta e nove procedimentos foram
estudados. Os pacientes foram randomizados
em 2 grupos: grupo 1, em que o shunt foi
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randomicamente utilizado, e o grupo 2, em que
nao se fez a utilizacdo deste. Pacientes com
pressao retrégrada a partir da carotida interna
abaixo de 50% da pressao arterial média
constituiram um terceiro grupo. Os parametros
avaliados foram a saturacéo venosa jugular de
oxigénio, glicemia, lactato e pH venosos,
temperatura, hemoglobina e, finaimente, o IEO,,
através de um cateter posicionado no bulbo
superior da veia jugular interna para coleta de
amostras sanguineas em 3 momentos: antes do
pingamento, imediatamente antes de liberar as
pincas, e 5 minutos apos restabelecido o fluxo
carotideo.

O grupo 1 apresentou valores do |IEO, de
0,20, 0,21 a 0,20 nos 3 momentos avaliados; no
grupo 2, os valores foram de 0,18, 0,23 a 0,21
respectivamente. N&o foi encontrada significancia
estatistica nesta comparacdo nem em relacdo
as outras variaveis analisadas. Os grupos foram
semelhantes quanto a idade, sexo, pressao
arterial média, hemoglobina, saturagao arterial de
oxigénio, pH, pressdes arteriais de oxigénio a
diéxido de carbono, além da glicemia.

Os niveis criticos de hipoperfuséo cerebral
durante a endarterectomia de carétida a partir do
IEO, ndo puderam ser determinados por este
estudo. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos com relagdo a este
indice, sendo o IEO,, um método pouco pratico ou
seguro para estimar a isquemia cerebral durante
a endarterectomia de carétida.

Analise da sobrevida e fatores
progndsticos em adenocarcinoma
dereto médio e distal

Mestrando: Heloisa G. Missnich
Orientador: Prof. Pedro Gus
Co-orientador: Prof. Luis Fernando Moreira

O cancer colorretal é a terceira neoplasia
no mundo ocidental. No reto, encontram-se 30 a
57% dos casos. A sobrevida em 5 anos
mantém-se em torno de 50%, e 0s aspectos
clinicopatoldgicos sao os critérios progndésticos
disponiveis.

Para avaliacdo de sobrevida e fatores
clinico-patologicos relacionados, 112 pacientes
com adenocarcinoma primario e unico de reto
médio e distal, submetidos a cirurgia eletiva, de
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1988 a 1995, foram avaliados retrospectivamente
guanto a: idade, sexo, CEA pré-operatorio, tipo e
curabilidade da cirurgia, recidiva, seguimento,
sobrevida a histopatologia do tumor. Para analise
da sobrevida, utilizou-se o método de
Kaplan-Meyer. Nas analises bivariada e
estratificada, um valor de P < 0,05 foi considerado
significativo. O coeficiente de correlacdo de
Kendall foi utilizado para comparagao dos
sistemas de estadiamento. No modelo
multivariado, utilizou-se um IC de 90%.

A média de idade foi de 62,03 + 14,37 anos,
com 52% dos casos do sexo feminino. Mais de
60% dos tumores eram de reto distal. Cinqlenta
e seis virgula trés por cento dos casos foram
submetidos a amputacéo do reto, e 0s demais, a
retossigmoidectomia, sendo 25 procedimentos
nao-curativos. Sessenta e quatro pacientes (57%)
apresentaram recidiva tumoral (14,3%
locorregional, 32,1% a distancia, e 10,7% ambas).

O tempo mediano de seguimento foi de
35,27 meses (14,5 — 57,63). Quarenta e cinco
pacientes faleceram da neoplasia, totalizando
51% de sobrevida em 5 anos. A proporgdo de
sobrevida reduziu com o avango dos subgrupos
de Dukes (P < 0,001).

O adenocarcinoma moderadamente
diferenciado foi 0 mais frequiente (73,2%; 18,7%,
bem diferenciados a 8%, pouco diferenciados). A
maioria dos tumores (68,2%) estendia-se até os
tecidos perirretais, 28,2% comprometiam a
camada muscular e 3,8% eram restritos a
mucosa. Sessenta e sete pacientes tinham
linfonodos positivos (29,4%, N1; a 30,3%, N2). Na
classificacdo de Dukes (Astler-Coller), 14 eram
estagioD; 55,C1eC2;15,B2;a28B1leA.

A localizac¢éo do tumor néo influenciou os
Obitos, as recidivas, nem a curabilidade da parede
(P =0,013), envolvimento linfonodal (N2 > N1, P
< 0,001), cirurgia ndo-curativa (P = 0,002) e
recidiva (P < 0,001) apresentaram maior risco. A
mortalidade foi proporcional ao avango dos
estagios de Dukes (Astler-Coller; P < 0,001), que
se correlacionou com o sistema TNM (t = 0,91).

A analise multivariada identificou a
classificacdo de Dukes (Astler-Coller) e a
diferenciacao tumoral (P = 0,089) como fatores
prognosticos independentes, bem como a
penetracdo na parede retal (P = 0,091) e o
comprometimento linfonodal (P < 0,001), quando
excluida a classificacéo tumoral.
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Os achados deste estudo estéo de acordo
com a literatura. Além da diferenciacéo tumoral,
os fatores prognésticos identificados
correspondem aos niveis de classificagdo dos
sistemas de estadiamento vigentes, concordando
com a observacédo de que estes ainda sdo os
critérios prognosticos disponiveis. Este relato
corrobora a auséncia de valor prognostico da
localizagdo do tumor no reto.

Estudo do colageno total e do colageno
tipo | em fascia transversal de pacientes
com hérniainguinal direta submetidos a
correcéao videolaparoscopica

Mestrando: Igor Wolwacz Janior
Orientador: Prof. Manoel Roberto M.
Trindade

No presente trabalho, amostras de fascias
transversais de 23 pacientes, entre 20 e 60 anos
de idade, com hérnia inguinal direta, coletadas no
momento da correc¢ao videolaparoscopica, foram
analisadas quanto a espessura, elementos
constitutivos, presenca de colageno tipo | e
guantificacao do colageno total. Compararam-se
os resultados com 22 amostras do mesmo
tecido, retiradas de cadaveres. Utilizaram-se as
técnicas de coloracdo de hematoxilina-eosina,
picrosirius e imuno-histoquimica com anticorpo
monoclonal anti-colageno tipo I. As imagens
captadas foram analisadas por técnica
videomorfométrica assistida por computador.
Constatou-se uma espessura de fascia
transversal nos controles, em média, de 4,5
milimetros. A espessura da fascia transversal dos
pacientes com hérnia foi, em média, 58% menor
(P < 0.001). Ndo se evidenciou processo de
degeneracao das fibras de colageno atribuivel &
senilidade. O principal elemento constitutivo da
fascia, nos 2 grupos, foi o tecido conjuntivo denso,
representando cerca de 75% nos controles e
sendo um 1/3 menor nos pacientes (P < 0,001).
A area média percentual de colageno no campo
amostral dos pacientes encontrada foi a metade
da area dos controles (P < 0,001), resultando em
uma menor quantidade de colageno na parede
posterior herniada. Por fim, a técnica de
imuno-histoquimica permitiu-nos identificar nas
amostras o colageno tipo | como sendo o principal
constituinte do tecido conjuntivo denso na fascia
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transversal.

Avaliacao dos niveis séricos de
testosterona e desidroepiandrosterona
(DHEA) em homens a partir de 50 anos e
suarelacdo com a funcao sexual

Mestrando: José Luiz Nardi
Orientador: Prof. Walter José Koff

Dados da Organizagao das Nagdes Unidas
projetam que a populacéo de idosos ira triplicar
nos proximos 25 anos. Essa tendéncia de
longevidade, que era de fato somente observada
em paises ricos, agora estendeu-se para 0s
paises em desenvolvimento com uma velocidade
de crescimento ainda maior. A populacdo néo
somente esta ficando mais velha, mas também
chegando a idade mais avangada em condicoes
de saude sem compara¢do com poucas
décadas atras. Inerente a qualidade de vida esta
a funcdo sexual, que tende a diminuir com o
passar dos anos. Na busca de melhorar este
aspecto, o estudo dos esterdides sexuais
tornou-se importante na avaliagéo da sexualidade
dos homens a partir da meia-idade.

O objetivo deste trabalho foi avaliar os niveis
séricos de desidroepiandrosterona (DHEA) e
testosterona e sua relagéo com a fungéo sexual
em homens a partir de 50 anos.

Em um grupo de 443 homens que
participaram de um programa de rastreamento
para cancer de prostata, foi dosada a DHEA e a
testosterona. Os pacientes foram submetidos a
um questionario de funcéo sexual, baseado no
indice internacional de fungéo erétil (IIEF). A partir
das respostas ao questionario, foi elaborado um
escore sexual.

Os resultados mostraram diminuigao
hormonal idade dependente significativa somente
na DHEA, a testosterona ndo mostrou variagao
significativa. Os resultados do escore sexual
também mostraram-se significativos em relacéo
aidade. Comparando-se os dois hormbénios com
0 escore ajustado para a idade, somente a
testosterona apresentou uma correlagéo positiva
significante.

Conclui-se que a funcéo sexual € um
processo relacionado a idade e que somente a
testosterona tem influéncia neste aspecto. Os
niveis séricos de DHEA diminuem
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significativamente com a idade, e a testosterona
manteve-se com niveis estaveis em homens entre
50 e 78 anos.

Estudo do bloqueio pleural bilateral em
analgesia pés-operatodria de cirurgias
abdominais de urgéncia por viamediana

Mestrando: Karl Otto Geier
Orientador: Prof. Sérgio S. M. Barreto

Com o objetivo de determinar uma
alternativa aos opiodides, estudou-se a analgesia
pos-operatdria (APO) em laparotomias de
urgéncia com incisdo mediana, mediante
anestesia regional periférica. Seu representante
foi o bloqueio pleural bilateral (BPB) com a
bupivacaina® (bp), um anestésico local (AL) de
acao prolongada. Durante o estudo, realizado em
25 pacientes de enfermaria cirargica, quatro
destes foram excluidos por intercorréncias
durante a avaliagdo. Os restantes 21 pacientes
foram efetivamente estudados, em func¢éo da dor
(dor dependente), por pouco mais de 48 horas
(tb 2) durante o pos-operatério imediato (POI). A
duracéo analgésica foi crescente na medida em
gue eram administradas as doses (tb 3) comuma
média de 249,75 : E 93,67 min/dose. Nos Ultimos
14 pacientes, a analgesia com a bupivacaina (62
doses) foi comparada com soro fisiologico (17
doses) sob forma duplo cega, pela Escala Prince
Henry, onde os niveis mais dolorosos (niveis 3,4,5)
com a primeira, deslocaram-se para 0s menos
dolorosos (0,1,2), contrastando com a avaliagéo
do placebo (Tbs 7,8). Como complemento, se
determinou também os resultados duplo cego da
bupivacaina X soro fisiolégico pela Escala de Alivio
da Dor, cujos efeitos foram marcantes para a
bupivacaina (Tbs 9,10). Pelo teste exato de Fisher,
com P < 0,05 considerado estatisticamente
significativo, todos os pacientes sob a agéo da
bupivacaina relataram alivio importante da dor
pos-operatéria (P < 0,001) (Tb 11). Incisbes
toracicas e abdominais altas manifestam-se
bastante dolorosas durante a respiragéo. Tendo
em vista essa realidade, a analgesia do BP
também foi testada, indiretamente, através das
alteracbes das funcdes pulmonares (FPs), antes
e depois da administracdo da bupivacaina,
mediante o mini expirdometro da Clement Clarke
International Ltd, Edinburg, Enhance VMI®. O
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teste pareado de Wilcoxon para P <0,05,
considerado estatisticamente significativo, as FPs
registraram os seguintes melhoramentos: 27%
corn o pico de fluxo expiratério (PFE) (P < 0,0593)
(Tb 13); 42% com o volume expiratério forcado
durante 1 segundo (VEFi) (P < 0,0051 (Tb 14);
25% com a capacidade vital forcada (CVF) (P <
0,0367) (Thb 15); e 18% com o indice de Tiffenau
(FEVIICVF) (P <0,1263) (Tbh 16). N&o ocorreram
manifestagcbes clinicas nem radioldgicas de
pneumotérax nos pacientes estudados. O
blogueio pleural com a bupivacaina mostrou ser
um método proporcionador de analgesia
poOs-operatéria em laparotomias por incisédo
mediana de urgéncia.

Anastomose esofagogastricacervical
em dois tempos: analise critica dos
resultados

Mestrando: Leandro T. Cavazzola
Orientador: Prof. Cleber Dario P. Kruel

A anastomose esofagogastrica cervical é
um procedimento utilizado para restaurar a
continuidade do trato digestivo apos cirurgias
curativas ou paliativas do cancer esofagico. O
Grupo de Cirurgia do Eséfago, Estbmago e
Intestino Delgado do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre realiza o procedimento em 2 tempos
cirargicos. No primeiro tempo, realiza-se uma
esofagostomia cervical lateral e se posiciona o
substituto esofagico no pescogo. O segundo
tempo é realizado uma semana depois, com a
sutura do esodfago remanescente no substituto
elevado ao pescogo. Este substituto € escolhido
entre os procedimentos de levantamento gastrico
(LG) e tubo gastrico de grande curvatura (TGC),
conforme a possibilidade ou ndo de ressecgéo
da lesdo esofagica. Cinglienta e nove pacientes
preencheram os critérios de inclusao, sendo 49
homens, 55 brancos, com uma média de idade
de 51,5 anos. Vinte e dois pacientes realizaram
cirurgia de levantamento géstrico. Os fatores de
risco conhecidos para complicagdes
pOs-operatdrias foram similares entre os 2
grupos. A Unica diferenca entre 0s grupos na
avaliagdo pré-operatoria foi o estagio do tumor, o
gue era esperado tendo em vista os critérios
usado para a escolha do procedimento. N&o
houve diferengas entre os grupos, levando em
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conta a ocorréncia de fistula cervical no pos-
operatorio, mortalidade hospitalar precoce (30
dias ap0s a cirurgia) e infecgbes. A fistula cervical
foi detectada em sete pacientes (31,8%) do grupo
LG e em nove pacientes (34,3%) do grupo TGC
(RR 1,3; IC 95%: 0,5 - 3,0, P = 0,54). Dois
pacientes (9,1%) do grupo LG e um paciente
(2,7%) do grupo TGC foram a 6bito (RR 3,4; IC
95%: 0,3-34,9, P = 0,54). As complicacdes
infecciosas ocorreram em um paciente (4,5%)
do grupo LG e sete pacientes (18,9%) do grupo
TGC (RR 0,2; IC 95%: 0,1-1,8, P = 0,23). Para
tentar controlar a possivel influéncia da variavel
estadiamento, os pacientes foram divididos em
Grupo X (Estagios | e Il da UICC) e Grupo Y (lll a
IV). N&o houve diferencgas entre 0s grupos em
relacdo aos aspectos listados acima. Os dados
apresentados nesta série sdo semelhantes a
outros servicos de referéncia para o tratamento
do cancer de esbfago, e nessa série ndo houve
diferenca entre os LG a TGC em relagdo as
complicacbes no poOs-operatdrio precoce,
inclusive quando estratificados por estagios.

Expresséao de proliferagcao celular e de
citoquinas na camada média da parede
arterial como resposta a agressao por
baldo. Estudo experimental em coelhos

Mestrando: Luiz Guilherme Naclério Torres
Junior

Orientador: Prof. Luiz Francisco M. da
Costa

A manipulacdo endovascular por cateter
tem sido utilizada com frequéncia no arsenal
terapéutico de tratamento das patologias
vasculares. Contudo, o método apresenta
significativa incidéncia de faléncia devido a
resposta exacerbada da parede vascular. Estudos
experimentais indicam que esta resposta é
dependente de alteracdo fenotipica da célula
muscular lisa determinada por estimulo
inflamatdrio, caracterizando-se por migracao,
proliferacédo celular e secre¢cdo de matriz
extracelular. O objetivo desse estudo foi avaliar a
presenca de mediadores préinflamatérios
(citoquinas) e de proliferacdo celular (antigeno
nuclear de proliferacéo celular) na camada média
de artéria iliaca de coelhos, agredida por cateter
baldo. Foram estudados 10 coelhos daraga Nova
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Zelandia, pesando entre 3 e 4 kg (idade
aproximada de 100 dias). Os animais foram

submetidos a angioplastia da artéria iliaca comum

esguerda com cateter de Fogarty 4F. Quarenta e
oito horas ap6s a dilatacdo, o segmento
aorto-iliaco dos animais foi ressecado para anélise
morfométrica e imunohistoquimica da camada
média de ambas as artérias iliacas, utilizando-se
a artéria iliaca comum direita como controle. A
expressao do fator de necrose tumoral-a (FNT-a),
da Interleucina 1-b (IL1-b) e do antigeno nuclear
de proliferacéo celular (ANPC) foram obtidas

através datécnica de reacao da Streptavidina/AP,

utilizando-se os anticorpos monoclonais

especificos. A IL-1b e o ANPC apresentaram

expressado significativa na camada média da
artéria submetida a arigioplastia. A expressao de
FNT-a e o aumento da area da tinica media ndo
foram significativos quando comparados com as

artérias controle. Os resultados desse estudo
sugerem gue a camada média da artéria agredida
por cateter baldo apresenta resposta inflamatéria
e proliferativa, envolvendo a participagéo de
citoquinas (IL-1b e FNT-a).

Caracteristicas anatdmicas da genitalia
externa no recém-nascido

Mestrando: Marilia H. C. Ronchetti
Orientador: Prof. Walter José Koff

A determinacdo do sexo de uma crianga,
ao nascimento, é feita apos a inspecao da
genitalia externa, que vai definir se € uma menina,
um menino ou indefinido. O conhecimento da
anatomia & que nos permite entender a morfologia
e as variagdes anatbmicas.

De maio de 1998 a novembro de 1999,
foram estudados 1.704 recém-nascidos de
diversos hospitais da cidade Caxias do Sul - RS.
Os dados foram coletados através de ficha de
avaliacao e todos os exames foram feitos por um
Unico observador. Nessa ficha de avaliagéo, foram
registrados nome da mae, hospital, idade
materna, idade gestacional, doencas maternas,
antecedentes obstétricos, tipo de parto, data de
nascimento, sexo, peso, altura, indice de Apgar e
Capurro. Para meninos, foi avaliado o pénis
(medido sob tracdo), eixo peniano, tipo e angulo
do meato, tipo de prepucio, tipo de rafe, escroto e
testiculos. Para meninas, foi avaliado medidas do
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anus até furcula e até clitoris e o aspecto de
peguenos labios, clitéris e himen. Todos os RNs
foram examinados nos 3 primeiros dias de vida.
No total, foram examinados 855 meninos e 849
meninas, com idade gestacional média de 38,4 +
1,4 semanas. O peso médio foi 3,151 + 0,446 g,
e 0 comprimento médio, de 48,43 + 2,08 cm. Nos
meninos, o pénis foi medido, sob tracéo, da raiz
do pubis até a ponta determinada por palpacéo,
pois todas as criangas foram medidas sem serem
circuncisadas. O comprimento médio do pénis
foi 3,36 + 0,44 cm (IC 95% : 3,33 a 3,39 cm). O
eixo em relagcdo ao corpo foi central em 69,9%,
desviado para a direita em 11,7%, e para a
esquerda em 18,4%. O meato foi visivel em 25,6%,
estando desviado no sentido anti-horario em
11,3%. Apenas 4,1% desses eram hipospadicos.
Quando a glande era parcialmente visivel o
prepucio era considerado curto, e isso ocorreu
em 12,2% dos meninos examinados. A rafe era
seguida da raiz do pénis até sua ponta e
apresentou diversas formas e desvios; em 20,7%,
ela apresentava desvio terminal. Os testiculos né&o
estavam na bolsa em 1,8%, sendo ausentes
bilateralmente em apenas 2 casos.

Nas meninas, a inspecdo da genitalia
mostrou hipertrofia do clitéris em apenas um
caso; nédo foi encontrado nenhum caso de
sinéquia de pequenos labios; duas meninas
apresentavam himen imperfurado e foram
submetidas a cirurgia.

As medidas foram realizadas com a
crianga estando com os joelhos fletidos e as
pernas abertas. A medicdo anus-furcula foi
realizada com umaréguarigida, do centro do &nus
até comissura posterior da farcula vaginal. A
medicdo anus/clitoris era realizada logo apos,
com a crianga na mesma posicéo e medindo-se
do centro do anus até a base do clitoris, onde a
mucosa termina. A medida AF teve média de 1,63
+ 0,25 cm e a AC teve média de 3,66 + 0,31cm.
AF/AC foi 0,445 + 0,055.

Com base nos resultados, podemos dizer
gue pénis menor que 2,26 cm devera ser
considerado micropénis e esse podera ser
indicativo de uma insuficiéncia de testosterona
primaria ou secundaria e de uma deficiéncia do
eixo hipotalamo-hipofisario. Também o indice AF/
AC, quando maior do que 0,53, podera ser
indicativo de uma fuséo labioescrotal e ser o0 Unico
sinal de virilizag&o na menina.
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Concluimos que o estudo forneceu dados
anatébmicos para que, diante de um achado
anormal frente aos dados, seja realizada uma
investigacdo minuciosa para diagnostico e
tratamento adequados.

Expresséo imunohistoquimica da
proteina bcl-2 em adenocarcinomade
reto primario esporadico

Mestrando: Paulo de C. Contu
Orientador: Prof. Luiz Fernando Moreira
Co-orientador: Prof. Pedro Gus

O carcinoma colorretal € um dos tumores
malignos mais comuns no mundo ocidental, sendo
a terceira causa de morte por neoplasia nestes
continentes. No Brasil, esta entre as 6 neoplasias
mais freqlentes, ocupando a quinta posi¢cdo em
mortalidade. Foi estimada uma incidéncia de
13.473 casos novos e 6.725 mortes para 0 ano
2000. Cerca de 40% dos casos tém origem no
reto. Os principais indicadores prognésticos do
adenocarcinoma colorretal incluem a diferenciacéo
histologica, profundidade de invasdo e ocorréncia
de metastases. Recentemente, foram realizados
diversos estudos em biologia molecular com o
objetivo de identificar novos parametros
prognésticos. Dentre eles, os fatores que regulam
o ciclo celular e influenciam no crescimento e
mecanismo de apoptose tém demonstrado
resultados promissores. O bcl-2 é um gene
envolvido no processo de morte celular, inibindo a
apoptose em varios sistemas celulares em
condicdes fisioldgicas e neoplasicas, mas tem
apresentado resultados controversos em relacéo
ao cancer colorretal. O objetivo deste estudo foi
determinar a prevaléncia da expressao
imunohistoquimica da proteina bcl-2 e sua relagéo
com as variaveis clinicas e patolégicas do
adenocarcinoma de reto. Foram estudados 132
casos de pacientes operados no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre entre 1988 e 1999 atraves
de reacdo imunohistoquimica, utilizando anticorpo
monoclonal anti-bcl-2 em amostras teciduais
fixadas em formalina e armazenadas em parafina.
Um total de 32 casos demonstrou expressao
imunohistoquimica da proteina bcl-2, determinando
a prevaléncia de 30% na amostra estudada. Nao
houve associacdo estatisticamente significativa
entre a expressao de bcl-2 e as variaveis idade,
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género, localizacéo, grau histoldgico, profundidade
de invasdo, ocorréncia de metastases linfaticas,
ocorréncia de metastases distantes e estagio de
Astler-Coller, embora tenha sido verificada uma
tendéncia de baixa imunorreatividade a proteina
bcl-2 entre os tumores disseminados. Foi
observada uma forte tendéncia, embora sem
significancia estatistica, de menor proporcao de
recidiva ao fim de 5 anos nos casos bcl-2 positivo.
Na&o foi observada diferenca significativa entre os
grupos em relacdo a sobrevida. A analise da
expressao tumoral da proteina bcl-2, bem como
de outras oncoproteinas, pode ter valor em predizer
aresposta terapéutica e o progndstico dos tumores
colorretais. Entretanto, a introdug&o potencial da
analise da proteina bcl-2 na pratica clinica para o
manejo do cancer de reto ainda esta por ser
compreendida enquanto o problema da sua
reprodutibilidade permanecer insoluvel.

Avaliacdo do emprego de
microeletrocautério
nacirurgia da otite média secretora

Mestrando: Tulio Miguel S. Wenzel
Orientador: Prof. Luiz Lavinsky

Este estudo apresenta os resultados de
tratamento em 83 pacientes, com idade entre 2 —
10 anos, que apresentaram otite média secretora,
bilateral ou unilateral, acompanhada ou n&o de
hipertrofia de adendides e cornetos, no Hospital
Universitario Sado Francisco de Paula da
Universidade Catodlica de Pelotas - UCPel, no
periodo de julho de 1997 a julho de 1999.

Os pacientes foram submetidos a
microcirurgia otoléogica com uso do
microeletrocautério por radio-freqiiéncia (modelo
Lavinsky - HCPA), uni ou bilateralmente, em ato
simultdneo, com presenca de adenodides e
cornetos hipertréficos quando estes ocorressem.

Na avaliacéo periddica de 15 dias, 1 mésa 3
meses, observamos 2 pontos. Em primeiro lugar,
a cura dos pacientes, que apresentaram
membrana e caixa timpéanica normais; e, em
segundo, a relagdo com a literatura em trabalhos
semelhantes com uso do Laser CO,. Relatamos
também a incidéncia em percentuais com
identificacdo das alteracbes de imagem da
membrana timpanica nestes 3 periodos
cronologicos e na distribuicdo conforme cor, sexo
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e idade, uni/bilateralidade e simultaneidade na
presenca das duas afeccdes relatadas.

Na avaliagdo final, percebemos 80,5% de
cura da nosologia. E na comparacdo com a
literatura existente sobre o uso de Laser CO,, os
Nossos resultados mostraram-se homogéneos. O
tempo de oclusdo da membrana timpanica foi de
2,73 meses (desvio — padrdo = 1,39 meses),
normalizando a secre¢ao da caixa timpanica.

Estudo anatémico e morfométrico do
osso temporal daovelhacom o objetivo
darealizagdo de cirurgia experimental e
treinamento em cirurgiaotologica

Mestrando: Valter Alberto A. Seibel
Orientador: Prof. Luiz Lavinsky

Para contribuir com as escassas
informacdes existentes sobre as caracteristicas
morfoldgicas da orelha da ovelha, realizou-se uma
avaliacdo morfométrica, na qual foram usadas 3
técnicas: por tomografia computadorizada, por
desmineralizacdo, seguida de fatiamento e por
congelacdo para cortes com serrote. Nestas 2
Ultimas, as pecas foram fotografadas com auxilio
de um microscépio com um gabarito presente em
cada fotografia. Apds, com auxilio do programa
Auto Cad 14, foram realizadas as mensuracoes.

Essas medidas foram comparadas as
medidas da orelha humana encontraveis na
literatura médica e observadas as proporcoes.

Pbde-se concluir que na orelha externa e
média da ovelha as medidas ultrapassam a relacéo
de 2/3 em relag&o ao tamanho da orelha humana.
Na bigorna, a relacéo cai para 1/4, mas no martelo
e no estribo a relacéo esta dentro destes limites
de 2/3, com excecao da bigorna. Na orelha interna,
esta proporc¢ao fica aquém, em tomo de 1/3.

Andlise ultra-estrutural do miocérdio
usando cardioplegia St. Thomas com e
sem procaina

Mestrando: Luiz Henrique Dussin
Orientador: Prof. Orlando Carlos B. Wender

Adequada protecdo miocardica durante
cirurgias cardiacas é uma das variaveis
responsaveis pela melhora dos resultados
cirdrgicos nos ultimos anos. Sua composigao e
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as técnicas de administracéo tém sido objeto de
varias publicacbes. A solucdo cardioplégica
cristaléide, hipotérmica St. Thomas é uma das
solugdes com grande aceitacdo clinica. Com o
objetivo de avaliar o beneficio da adicdo de
anestésico local — procaina — a solucéo,
desenvolvemos este trabalho para estudo da
morfologia celular através da microscopia
eletrbnica. Foram estudados 18 pacientes
submetidos a troca valvular adrtica eletiva, no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de
outubro de 1999 a julho de 2000. Cada paciente foi
distribuido aleatoriamente em 2 grupos: grupo (A)
- constituido de oito pacientes, recebendo solugcéo
cardioplégica sem procaina; grupo (B) - constituido
de 10 pacientes, recebendo solucéo cardioplégica
com procaina. Biépsias miocardicas foram
tomadas em 3 momentos: | — antes da parada
isquémica, Il — no final do periodo isquémico, e Ill —
minutos apds a reperfusdo. A avaliacéo
ultra-estrutural, comparando os grupos nos 3
momentos, ndo demonstrou diferencas
significativas, sendo a média dos escores ho grupo
(A), nos momentos |, Il,elllde0,1+£0,2;0,4+£0,3e
0,4 +0,4. Nogrupo (B)0,2+0,2;04+0,3e0,7 £
0,2, respectivamente. O retorno espontaneo ao
ritmo sinusal, pos despincamento, ocorreu em 70%
dos pacientes no grupo (B) e, em 12,5% no grupo
(A), (P =0,024). Conclui-se que as duas solugdes
testadas protegeram o miocéardio de forma eficaz.
N&o foi possivel demonstrar, ao nivel ultraestrutural,
a superioridade da solucdo contendo procaina.
Constatou-se que 0 retorno ao ritmo espontaneo
do coragdo, apos o despingamento aortico, foi
significativamente maior no grupo que utilizou
procaina adicionada a solugéo.

Estudo morfométrico do espessamento
intimal secundario ao implante de stent
metalico em artérias carétidas comuns de
suinos

Mestrando: Marcio B. Pasa

Orientador: Prof. Adamastor Humberto
Pereira

Co-orientador: Prof. Antbnio de P.F. da Silva
Filho

Estudos morfométricos tém demonstrado

uma reacdo crbnica na parede arterial
caracterizada hiperplasia intimal secundaria a

107



Dissertag6es

migracao e proliferacéo de células musculares lisas
e pela deposicdo de matriz extracelular apés o
implante de préteses endoluminais tipo stent. O
objetivo deste trabalho foi analisar
morfometricamente o espessamento intimal
presente na parede arterial adjacente ao implante
de um stent. Foram estudados 14 suinos de raca
mista com idade préxima a 12 semanas, com peso
médio de 30 kg. Um grupo constituido de 7 animais
recebeu o implante de um stent autoexpansivel tipo
“Z"-stent, com 3,8 mm de didmetro, confeccionado
em aco inoxidavel, na artéria carétida comum
direita, sob disseccao direta do vaso. O grupo
controle, composto de outros 7 animais, sofreu
manipulacéo arterial, com o sistema introdutor,
sem o implante do stent. As artérias carétidas
comuns contralaterais dos 2 grupos foram
utilizadas como controle normal. A metodologia do
estudo consistiu da analise morfométrica de
amostras de tecido arterial obtidas de um segmento
medindo 0,3 cm junto ao segmento distal do stent,
4 semanas apo6s o implante, e de amostras arteriais
de mesmas dimensdes oriundas das carétidas
lesadas, no grupo controle, e das carotidas
contralaterais normais dos 2 grupos. Foi realizado
0 monitoramento hematimétrico e do perfil lipidico
para controle da viscosidade sanglinea e da
hipercolesterolemia. Os resultados deste estudo
demonstraram um maior espessamento intimal no
grupo submetido ao implante de stent. As areas
luminais e da camada média ndo apresentaram
alterac@es significativas entre 0s 2 grupos. A analise
dos grupos com as suas respectivas artérias
carétidas contralaterais normais ndo lesadas
demonstraram alteragdes significativas nas
mensuracdes da area intimal e do limen arterial,
permanecendo invaridvel a area da camada média.
Com o presente estudo, foi possivel concluir-se
gue o implante do stent, em uma artéria normal de
suinos, promove, apds 4 semanas, um
espessamento intimal na artéria adjacente ao stent
maior que aquele secundario a simples
manipulagdo do vaso com o sistema introdutor.

Tratamento simultaneo da pseudoartrose
diafisaria ou supracondileana do fémur e
darigidez do joelho

Mestrando: Roberto P. Ruthner
Orientador: Prof. Luis Fernando Moreira

As fraturas da diafise e da regiao
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supracondileana do fémur sdo uma importante
fonte de morbidade e mortalidade nos pacientes
com lesbes da extremidade inferior causadas,
normalmente, por traumas de grande intensidade.

A pseudoartrose e a rigidez articular do
joelho podem ocorrer como complicacdes do
trauma ou do tratamento dessas fraturas.
Individualmente, constituem-se em complicacdes
severas, e quando associadas o0 quadro se torna
extremamente dramatico e incapacitante.
Entretanto, de um modo geral, os trabalhos na
literatura concentram suas atenc¢des no tratamento
da pseudoartrose, deixando em segundo plano o
equacionamento e o restabelecimento da
mobilidade articular do joelho. Na tentativa de
solucionar esses problemas, desenvolveu-se
neste servigo (Hospital de Clinicas de Porto Alegre)
uma sistematica de tratamento simultaneo dessas
complicagbes, como forma de promover a
consolidacdo da pseudoartrose e o0
restabelecimento concomitante da amplitude do
movimento articular do joelho.

Assim sendo, 0 objetivo desse trabalho foi 0
de determinar os resultados cirdrgicos obtidos com
a abordagem simultanea (quadricepsplastia,
decorticacdo osteoperiostal e colocacédo de
enxerto 6sseo autélogo), avaliando-se a
consolidacdo da pseudoartrose e o grau de
amplitude do movimento do joelho obtido no
pés-operatario.

Foram assim operados, consecutivamente,
12 pacientes portadores de pseudoartrose da
regido diafisaria ou supracondileana do fémur
associada comrigidez articular do joelho. A média
(desvio padrao-DP) de idade foi de 30 (15) anos,
variando de 22 a 65 anos (seis homens, seis
mulheres). O tempo médio (DP) desde o trauma
inicial até 0 momento da cirurgia proposta foi de 16
(6) meses (10 a 32 meses). A amplitude média
(DP) de movimento articular pré-operatoria foi de
10 (9), enquanto que no pos-operatorio foi de 112
(13) graus. Todos os pacientes apresentaram
consolidacdo do foco de pseudoartrose e
obtiveram significativo aumento na amplitude do
movimento articular do joelho rigido (t de Student=
31; P <0,0001). Nenhum ébito ou complicagdo
grave ocorreu nesta série. O grupo de pacientes
operados com menos de 16 meses de evolugéo
entre o trauma inicial e a cirurgia proposta obteve
uma amplitude de movimento média maior do que
aqueles com 16 ou mais meses de evolugéo; 120
(9) vs. 104 (11), respectivamente (t de Student =
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2,71; P =0,02).

Assim, o presente estudo demonstrou que
os resultados obtidos com o tratamento simultaneo
sao excelentes, atingindo a consolidacéo 6sseaem
todos os pacientes operados, obtendo um ganho
significativo na amplitude de movimento em relagéo
ao pré-operatério. Além disso, a amplitude de
movimento articular no pés-operatério foi,
significativamente, maior nos casos operados com
menor tempo de evolugéo.

Estudo morfométrico do espessamento
intimal secundério ao implante de stent
metalico em artérias carotidas comuns de
suinos

Mestrando: Marcio B. Pasa

Orientador: Prof. Adamastor Humberto
Pereira

Co-orientador: Prof. Antdbnio de Padua F. da
Silva Filho

Estudos morfométricos tém demonstrado
uma reacdo crdnica na parede arterial
caracterizada hiperplasia intimal secundéria a
migracao e proliferacdo de células musculares lisas
e pela deposicdo de matriz extracelular apos o
implante de préteses endoluminais tipo stent. 0
objetivo deste trabalho foi analisar
morfometricamente o espessamento intimal
presente na parede arterial adjacente ao implante
de um stent. Foram estudados 14 suinos de raca
mista com idade préxima a 12 semanas, com peso
médio de 30 kg. Um grupo constituido de 7 animais
recebeu o implante de um stent autoexpansivel tipo
"Z"-stent, com 3,8 mm de didmetro, confeccionado
em aco inoxidavel, na artéria carotida comum
direita, sob disseccédo direta do vaso. 0 grupo
controle, composto de outros 7 animais, sofreu
manipulacdo arterial, com o sistema introdutor,
sem o implante do stent. As artérias carotidas
comuns contralaterais dos dois grupos foram
utilizadas corno controle normal. A metodologia do
estudo consistiu da andlise morfométrica de
amostras de tecido arterial obtidas de um segmento
medindo 0,3 cm junto ao segmento distal do stent,
4 semanas apos o implante, e de amostras arteriais
de mesmas dimensdes oriundas das carotidas
lesadas, no grupo controle, e das carotidas
contralaterais normais dos dois grupos. Foi
realizado o monitoramento hematimétrico e do perfil
lipidico para controle da viscosidade sanguinea e
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da hipercolesterolemia. Os resultados deste
estudo demonstraram um maior espessamento
intimai no grupo submetido ao implante de stent.
As areas luminais e da camada média nao
apresentaram alteracoes significativas entre os
dois grupos. A andlise dos grupos com as suas
respectivas artérias carétidas contralaterais
normais ndo lesadas demonstraram alteracoes
significativas nas mensuracdes da area intimai e
do limen arterial, permanecendo invariavel a area
da camada média. Com o presente estudo, foi
possivel concluir-se que o implante do stent, em
uma artéria normal de suinos, promove, apoés 4
semanas, um espessamento intimal na artéria
adjacente ao stent maior que aquele secundario
a simples manipulag&o do vaso com o sistema
introdutor.

Tratamento simultaneo da
pseudoartrose diafisaria ou
supracondileana do fémur e darigidez
do joelho

Mestrando: Roberto P. Ruthner
Orientador: Prof. Luis Fernando Moreira

As fraturas da diafise e da regido
supracondileana do fémur s&o uma importante
fonte de morbidade e mortalidade nos pacientes
com lesdes da extremidade interior causadas,
normalmente, por traumas de grande intensidade.

A pseudoartose e arigidez articular do joelho
podem ocorrer como complica¢des do trauma
ou do tratamento dessas fraturas. Individualmente,
constituem-se em complicagcdes severas e,
guando associadas, o quadro se torna
extremamente dramatico e incapacitante.
Entretanto, de um modo geral, os trabalhos na
literatura concentram suas ateng¢des no
tratamento da pseudoartrose, deixando, em
segundo plano, o equacionamento e o
restabelecimento da mobilidade articular do joelho.
Na tentativa de solucionar esses problemas,
desenvolveu-se neste servico (HCPA) uma
sistemética de tratamento simultaneo dessas
complicagdes, como forma de promover a
consolidagcdo da pseudoartrose e o0
restabelecimento concomitante da amplitude do
movimento articular do joelho.

Assim sendo, o objetivo desse trabalho foi
o de determinar os resultados cirargicos obtidos
com a abordagem simultanea (quadricepsplastia,
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decorticacdo osteoperiostal e colocacdo de
enxerto 6sseo autdlogo), avaliando-se a
consolidacdo da pseudoartrose e o grau de
amplitude do movimento do joelho obtido no pos-
operatorio.

Foram assim operados, consecuti-
vamente, 12 pacientes portadores de
pseudoartrose da regido diafisaria ou
supracondileana do fémur associada com rigidez
articular do joelho. A média (desvio padréo-DR)
de idade foi de 30 (15) anos, variando de 22 a 65
anos (seis homens, seis mulheres). 0 tempo
meédio (DR) desde o trauma inicial até o momento
da cirurgia proposta foi de 16 (6) meses (10 a 32
meses). A amplitude média (DR) de movimento
articular pré-operatéria foi de 10 (9), enquanto que
no pés-operatorio foi de 112 (13) graus. Todos 0s
pacientes apresentaram consolidagdo do foco de
pseudoartrose e obtiveram significativo aumento
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na amplitude do movimento articular do joelho
rigido (t de Student = 31; P < 0,0001).

Nenhum 6ébito ou complicacdo grave
ocorreu nesta série. 0 grupo de pacientes
operados com menos de 16 meses de
evolugdo, entre o trauma inicial e a cirurgia
proposta, obteve uma amplitude de movimento
media maior do que aqueles com 16 ou mais
meses de evolugdo; 120  (9) vs. 104 (11), res-
pectivamente (t de Student=2,71; R =0,02).

Assim, o presente estudo demonstrou que
os resultados obtidos com o tratamento
simultdaneo sao excelentes, atingindo a
consolidacdo 6ssea em todos 0s pacientes
operados, obtendo um ganho significativo na
amplitude de movimento em relagdo ao pré-
operatorio. A amplitude de movimento articular no
pés-operatorio foi, significativamente, maior nos
casos operados com menor tempo de evolugéao.
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Normas parapublicacéo

A Revista HCPA publica trabalhos na &rea biomédica. Os artigos enviados para avaliacao pelo
Conselho Editorial poderéo ser submetidos em portugués, inglés ou espanhol. Todos os artigos
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Tipos de Colaboracéo

Editoriais. Esta sec¢édo inclui o
editorial de apresentacao da
Revista, assinado pelo Editor, além
de editoriais especiais, que
compreendem colaboracdes
solicitadas sobre temas atuais ou
artigos publicados na Revista.

Artigos originais. Sdo
contribuicdes novas ao campo de
conhecimento, apresentadas de
forma a possibilitar a avaliacdo
critica e global e a replicagéo por
outros investigadores. Os artigos
originais podem descrever
trabalhos observacionais ou
experimentais, prospectivos ou
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analiticos. Os artigos submetidos
nesta categoria ndo devem
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nao devem exceder 15 laudas.
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Instrugbes para os autores

A Revista HCPA adota o estilo
Vancouver para publicagdo de
artigos (conforme Can Med Assoc
J1997;156(2):270-7). As
instrucoes relativas ao estilo
Vancouver também estédo
disponiveis no Grupo de Pesquisa
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dos artigos. Colaboracdes
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Corpo do artigo

Os artigos originais e
comunicag¢des devem seguir o
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Introdugdo, Materiais e Métodos,
Resultados e Discusséao (e,
opcionalmente, Conclusdées).

A introducéo deve incluir o objetivo
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revisdo da literatura pertinente e o
desenvolvimento do assunto.

A secdo de Materiais e Métodos
deve descrever as técnicas,
estatisticas e outras formas de
analise empregadas, de forma que
sejapossivel aoutros autores a
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Editor ou compiladores como
autor

Norman IJ, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly
people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Capitulo de livro

Phillips SJ, Whisnant JP.
Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995.
P. 465-78.
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Anais de congresso

Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress
of EMG and Clinical
Neurophysiology; 1995 Oct 15-
19; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

Artigo apresentado em
congresso

Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection,
privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet
P, Piemme TE, Rienhoff O,
editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World
Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland;
1992. p. 1561-5.

Tese ou dissertagao

Kaplan SJ. Post-hospital home
health care: the elderly’s access
and utilization [dissertacéo]. St
Louis (MO): Washington Univ;
1995.

Outros tipos de materiais

Artigos de jornal

Lee G. Hospitalizations tied to
ozone pollution: study estimates
50,000 admissions annually.
The Washington Post 1996 Jun
21; Sect. A:3 (col 5).

Audiovisuais

HIV+/AIDS: the facts and the
future [videocassete]. St Louis
(MO): Mosby-Year Book; 1995.
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Artigos ou livros no prelo

Leshner Al. Molecular mechanisms

of cocaine addiction. N Engl J Med.
No prelo 1996.
Material eletrénico

Artigo de peridédico em formato
eletrénico

Morse SS. Factors in the
emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [série online] 1995
Jan-Mar [citado 1996 Jun 5];
1(1):[24 telas]. Disponivel de: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/
eid.htm

Monografia eletronica

CDiI, clinical dermatology illustrated
[monografiaem CD-ROM]. Reeves
JRT, Maibach H. CMEA Multimedia
Group, producers. 2nd ed. Version
2.0. San Diego: CMEA, 1995.

Tabelas e quadros

Astabelas e quadros devem ser
datilografados em folhas separadas
e numerados consecutivamente
com numeros arébicos (tabela 1,
tabela 2, quadro 1, etc.). Todas as
tabelas e quadros devem ser
referidos no texto. Abreviaturas
devem ser explicadas em notas, no
final das tabelas. As notas devem
serindicadas com letras
sobrescritas.

Figuras e gréficos

Devem ser apresentados, em folhas

separadas, com suas legendas, em
desenho a nanquim, impresséo a
laser de computador, ouem
fotografias que permitam boa
reproducéo gréfica. As figuras e
graficos devem ser referidos no
texto e numerados

consecutivamente com nimeros
arabicos (figura 1, figura 2, etc.).
Abreviaturas

O uso de abreviaturas deve ser
minimo, porém, sempre que
utilizadas, as abreviaturas devem
ser introduzidas imediatamente
depois dotermo a ser abreviado
quando este aparecer pela
primeira vez no texto. Em tabelas e
figuras, todas as abreviaturas
devem ser definidas nalegenda. O
titulo e o resumo ndo devem
conter abreviaturas.

Experiéncias com seres
humanos e animais

Trabalhos submetidos para
avaliagdo pelo Conselho Editorial
da Revista HCPA devem seguir os
principios relativos a experimentos
com seres humanos e animais
delineados nos seguintes
documentos: Declaration of
Helsinki; e Guiding Principles in the
Care and Use of Animals (DHEW
Publication, NIH, 80-23).

Além destes documentos
internacionais, deverao ser
seguidas as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos
(Resolucédo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude) e as
resolu¢cBes normativas sobre
pesquisado HCPA.

A compilagéo destas normas foi
baseada em: International
Comittee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for
manuscripts submittedto
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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REVISTA HCPA

LISTA DE ITENS PARA CONFERENCIA

Leia com cuidado as Normas para Publicacdo antes de completar a lista. Esta lista deve ser anexada
ao artigo original e a versao revisada.

Nome do autor que recebe correspondéncia:

Data:

Telefone:

Fax/email:

PAGINA DE ROSTO

a Titulo da colaboracéo;

(| Nome completo dos
autores, seguidos de
credenciais e instituicdo a que
pertencem;

a Endereco completo,
telefone e correio eletrdnico do
autor que recebe as

correspondéncias.

CORPO DO ARTIGO

a Resumos em portugués e
inglés;

a Unitermos em portugués
e inglés;

a Tabelas numeradas com
nameros arabicos. Todas as
abreviaturas foram explicadas
em notas no final das tabelas e
indicadas por letras
sobrescritas.

a Figuras numeradas com
nameros arabicos.

a O texto inclui todas as

Revista HCPA 2001;21 (1)

divisBes principais: Introducéo,
Materiais e Métodos, Resultados
e Discusséo (e, opcionalmente,
Conclusoes).

a Nenhuma abreviatura esta
sendo utilizada no titulo.

a No texto, termos
abreviados séo escritos por
extenso na primeira vez em que
aparecem, seguidos da
abreviatura entre parénteses. As
mesmas abreviaturas sdo usadas
consistentemente em todo o
texto, tabelas e figuras.

a Pacientes sao identificados

por nimeros, ndo por iniciais.

REFERENCIAS

a A lista de referéncias
comeca em uma pagina
separada. Todas as citages sdo
indicadas no texto em nameros
arabicos, na ordem em que
aparecem, entre parénteses.

a As referéncias foram

conferidas e formatadas

cuidadosamente. Os titulos de
periodicos foram abreviados
conforme o Index Medicus.

a O nome de todos os
autores foi listado em cada uma
das referéncias. Quando ha mais
de seis autores, 0s seis
primeiros nomes foram citados,

seguidos de et al.

FORMATO GERAL

a O manuscrito esta
datilografado em espaco duplo,
em folhas de tamanho A4 (21 x
29,7 cm), com margens de no
minimo 2,5 cm.

a Quatro cdpias do texto,
tabelas e figuras estdo sendo
enviadas a Revista HCPA.

a Esta lista foi preenchida,
assinada por todos os autores e
sera enviada juntamente com as
guatro copias do texto e uma
carta de apresentacao dirigida ao
Editor.
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DIREITOS AUTORAIS

Ao assinar este formulario, os autores estardo cedendo os direitos autorais do artigo para a Revista
HCPA. A republicacdo ou publicacao resumida deste artigo é permitida desde que a Revista seja citada,
em nota de rodapé, como fonte original de publicagdo. No espaco abaixo, o nome de todos os autores
deve constar de forma legivel. Cada autor devera assinar e datar este formulario.
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A quarterly journal published by Hospital de Clinicas de Porto Alegre since 1981.

Guidelines for Manuscript Submission

Revista HCPA publishes works in the biomedical area. Manuscripts submitted for evaluation by the

Editorial Board are accepted in Portuguese, English, or Spanish. All manuscripts will be evaluated

by the Editorial Board, based on reviews by two referees.

Information regarding submission and copies of the Guidelines for Manuscript Submission can be obtained from

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos 2350,
CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brazil, or from the Internet (www.hcpa.ufrgs.br/revista).

Contents of the Journal

Editorial. This section includes the
Editor's comments regarding the
contents of eachissue, as well as
the opinion of invited contributors
regarding currenttopics or articles
published in Revista.

Original articles. These are
reports of original research
presented so as to allow critical
evaluation and duplication by other
researchers. Articles submitted to
this section can be observational,
experimental, prospective or
retrospective, descriptive or
analytic. Manuscripts should not be
longer than 20 pages.

Communications. Reports of
preliminary results derived from
ongoing observational or experi-
mental research can be submitted
to this section. Manuscripts should
not be longer than 15 pages.

Special articles. These will be
requested by the Editorial Board
from invited contributors. Special
articles cover current topics or
topics of permanentinterest,
including health policies, teaching,

Revista HCPA 2001;21 (1)

research, extra-curricular activities,
and professional issues; also,
clinical papers that express the
experience of a group of
professionals or the personal
opinion of recognized
professionals; and state-of-the-art
reports on various fields. Special
articles are not to exceed 25
pages.

Case studies. These describe new
or unusual findings, or new insights
regarding specific problems. Case
studies must be succinctand are
limited to a description of the facts
observed. These contributions
should not be longer than three
pages, with a maximum of two
illustrations and 15 references.
Case studies are not a review of
literature.

Grand Rounds. This section will
bring a selection of relevant topics
previously presented in Grand
Rounds at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Letters to the Editor. Letters
regarding previously published
papers or topics of interest. Not to
exceed two pages.

Preparation of Manuscripts

Manuscripts submitted to Revista
HCPA should follow the Vancouver
style (see Can Med Assoc J
1997;156(2):270-7). The Vancou-
ver Group uniform requirements for
manuscripts submitted to
biomedical journals can also be
obtained at the Graduate and
Research Group (GPPG) at
Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Relevant details regarding
this style are described in this
guidelines.

Submission

Authors will send four copies of the
manuscript along with a covering
letter addressed to the Editor and a
completed checklist. A copy of the
checklist can be found after these
instructions. Experimental papers
will only be considered if authors
include a copy of the written
approval by the Ethics Committee
of the institution in which the study
was carried out. Manuscripts
should be typed double-spaced,
with 1in (2.5 cm) margins, on A4
(21 x 29.7 cm) paper. All pages
must be numbered, beginning with
the face page. If possible, authors
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should use Arial size 11 font.
Articles can be submitted in
Portuguese, English, or Spanish.
Diskettes will only be requested
from authors whose articles are
accepted for publication.

Collaborations should be mailed to:

Revista HCPA

Grupo de Pesquisa e P6s-Gradua-
céo

Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350

Largo Eduardo Zaccaro Faraco
CEP 90035-003 Porto Alegre, RS,
Brazil

All articles will be reviewed by two
referees. Articles sent back to the
authors for additions will be re-
evaluated by the Editorial Board
prior to acceptance. After
acceptance, the Editorial Board will
request an electronic copy of the
article. This should be sentin a 3%2
inch diskette. Text should be typed
in Word for Windows, minimally
formatted, aligned at left, without
word separation. Diskettes should
be labeled with date, name and
telephone number of the
corresponding author and
abbreviated title.

Copyright

The copyright of articles published
in Revista HCPA will be held by the
journal. A copy of the checklist,
signed by all authors, must be
attached to all submissions.
Authors can use the same results
in collaborations submitted to other
publications, provided that a
footnote on the title page of the
secondary version acknowledges
that the paper has been published
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in whole or in part and states the
primary reference.

Face page

Manuscripts submitted to Revista
HCPA mustinclude a face page
with the following information:
TITLE;

FULL name of all authors with
credentials and institution of
affiliation;

Up to FIVE key words in english
and portuguese; the medical
subject headings (MeSH) list of
Index Medicus should be used. If
suitable MeSH headings are not
yet available for recently introduced
terms, presentterms may be used.
Complete ADDRESS, telephone
number, and email (if available) of
the corresponding author.

Abstract

Original articles and
communications mustinclude a
structured abstract, i.e., the
abstract should describe
objectives, methods, results, and
conclusions, thus enabling readers
to determine the relevance of the
content of the article. Special
articles and other collaborations
must include descriptive abstracts
of up to 200 words.

Abstracts must be submitted in
English and Portuguese.

Body of the article

Original articles and
communications must be organized
according the “IMRAD” format:
Introduction, Materials and
Methods, Results, and Discussion.
The introduction must state the
objectives of the study being
described and its importance; also,
areview of relevant literature and

the development of the topic must
be presented in the Introduction.
In Materials and Methods, authors
should describe in detail
procedures, statistics, and other
forms of analysis employed, so as
to allow duplication of the
experiment being described by
other authors.

Results must present, without
comments, the data obtained
following the experiments
described in Materials and
Methods.

In the Discussion, authors will
commenton the results and the
relationship with data from the
review of literature. Conclusions
will be described in this section
(unless authors include a separate
Conclusions section). New and
original aspects presented in the
article should be emphasized. Data
presented in previous sections
such as Introduction and Results
should not be repeated
exhaustively in the Discussion.

Acknowledgments

These should be included at the
end of the manuscript if relevant,
e.g., to acknowledge financial
support. Persons who have
contributed intellectually to the
work butwhose contributions do
not justify authorship should be
named in this section.

References

References should be included to
identify the source of concepts,
methods, and technical procedures
previously described and
published; to base facts and
opinions; and to guide readers
interested in learning more about
specific points mentioned in the
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article.

References should be numbered
consecutively in the order in which
they are first mentioned in the text.
Inside the text, references will
appear in parentheses: “As several
authors (1, 4, 7) have noted....”
References which appear for the
firsttime in tables or figures must
be numbered in accordance with
the sequence established by the
first identification in the text of the
particular table or figure. Examples
of different types of references are
shown below:

Articles in journal

Standard journal article

Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with
an increased risk for
pancreatobiliary disease. Ann
Intern Med 1996;124:980-3.

If the article has more than six
authors, the first six names should
be cited followed by “et al.”

Parkin DM, Clayton D, Black RJ,
Masuyer E, Friedl HP, lvanov E, et
al. Childhood leukaemiain Europe
after Chernobyl: 5 year follow-up.
BrJ Cancer 1996;73:1006-12.

Organization as author:

The Cardiac Society of Australia
and New Zealand. Clinical exercise
stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J
Aust 1996;164:282-4.

No author given

Cancer in South Africa [editorial]. S
Afr Med J 1994;84:15.

Volume with supplement

Shen HM, Zhang QF. Risk
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assessment of nickel
carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health

Perspect1994;102 Suppl 1:275-82.

Issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie
MJ. Women'’s psychological
reactions to breast cancer. Semin
Oncol 1996;23(1 Suppl 2):89-97.

Letters and other special articles
Enzensberger W, Fischer PA.
Metronome in Parkinson’s disease
[letter]. Lancet 1996;347:1337.

Books and other monographs

Personal author(s)

Ringsven MK, Bond D.
Gerontology and leadership skills
for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Editor(s), compiler(s) as
author(s)

Norman |J, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly
people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Chapter in a book

Phillips SJ, Whisnant JP.
Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995.
p.465-78.

Conference proceedings
Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress of
EMG and Clinical Neurophysiology;
1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan.

Amsterdam: Elsevier; 1996.

Conference paper

Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection,
privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet
P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.
MEDINFO 92. Proceedings of the
7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam:
North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Dissertation

Kaplan SJ. Post-hospital home
health care: the elderly’s access
and utilization [dissertation]. St
Louis (MO): Washington Univ;
1995.

Other published materials

Newspaper article

Lee G. Hospitalizations tied to
ozone pollution: study estimates
50,000 admissions annually. The
Washington Post 1996 Jun 21;
Sect. A:3 (col 5).

Audiovisual material

HIV+/AIDS: the facts and the future
[videocassette]. St Louis (MO):
Mosby-Year Book; 1995.

Forthcoming publications
Leshner Al. Molecular mechanisms
of cocaine addiction. N Engl J Med.
In press 1996.

Electronic material

Journal article in electronic
format

Morse SS. Factors in the
emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [serial online]
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1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];
1(1):[24 screens]. Available from:
URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Monograph in electronic format
CDiI, clinical dermatology illustrated
[monograph on CD-ROM]. Reeves
JRT, Maibach H. CMEA Multimedia
Group, producers. 2nd ed. Version
2.0. San Diego: CMEA; 1995.

Tables

Tables should be typed on
separate pages and numbered
consecutively using Arabic
numerals (table 1, table 2, etc.). All
tables mustbe mentioned in the
text. Abbreviations should be
explained in footnotes at the end of
the table. For footnotes, use
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superscript letters.

Figures

Should be submitted with their
legends on separate pages.
Figures should be professionally
drawn or printed on a laser printer.
All figures must be cited in the text
and numbered consecutively using
Arabic numerals (figure 1, figure 2,
etc.).

Abbreviations

Abbreviations should be avoided.
However, if used, they should be
introduced in parentheses
immediately after the term they
stand for, when it appears in the
text for the first time. The title and
the abstract should not contain
abbreviations. In tables and
figures, all abbreviations should be

defined in footnotes or in the
legend.

Human and animal experiments
Authors should follow the
Declaration of Helsinki and the
Guiding Principles in the Care and
Use of Animals (DHEW
Publication, NIH, 80-23). The
editors have the right not to accept
papers if the principles described in
these documents are not
respected.

Compilation ofthese guidelines
was based on: International
Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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REVISTA HCPA
CHECKLIST

Please read the guidelines for manuscript submission before completing this list. Attach the completed list
to the original manuscript and to the revised version.

Corresponding author:
Date:
Telephone:

Fax/email:

FACE PAGE

a Title of the article;

a Full names of all authors,
with credentials and institutional
affiliation

a Full address, telephone
and email of corresponding

author.

BODY OF THE ARTICLE

a Abstract and key-words in
English and Portuguese;

a Tables are numbered with
Arabic numerals. All

abbreviations have been
explained in notes at the end on
the table and indicated with
superscript letters.

a Figures are numbered

with Arabic numerals.
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a The text is organized
according to the IMRAD style.

a There are no abbreviations
in the title or summary.

a In the text, terms to be
abbreviated are written out the
first time they appear, followed by
abbreviation in parentheses. The
same abbreviations are used
consistently throughout the
article, and in the tables and
figures.

a Patients are identified by

numbers, not by initials.

REFERENCES

a The reference list starts on
a separate page. All citations are
indicated in the text with Arabic
numerals, in order of

appearance.

a References were checked
and carefully formatted. Titles of
journals were abbreviated
according to the Index Medicus.
a The names of all authors
were listed in each reference.
When there are more than six
authors, the six first names have

been listed, followed by et al.

GENERAL FORMAT

a The manuscript is typed
double-spaced on A4 (21 x 29.7
cm) pages with 2.5 cm margins.
a Four copies of the text,
tables and figures are being sent
to Revista HCPA.

a This list was completed
and signed by all authors, and
will be included with the copies
of the manuscript and a covering

letter addressed to the Editor.
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COPYRIGHT

When signing this form authors will be transferring copyrights to Revista HCPA. Authors are allowed to
resubmit or submit a condensed version of this same article to other publications, provided that a footnote
on the title page of the secondary version acknowledges that the paper has been published previously
and states the primary reference. Below, please write the names of all authors. Each author must sign and
date this form.
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Deixe o Real fazer
parte da sua vida.

Abra voce também sua conta:
0800 770 2001.
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