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Editorial

Mais ou menos médicos!

More or less physicians!

TCBC ALBERTO SCHANAIDER

Professor Titular do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFRJ

Saude vai mal no Brasil e a culpa, mais uma vez,

recai sobre os médicos. Para satisfazer a opinido pu-
blica, os nedfitos de plantdo alegam que a relacdo, em
torno de dois médicos/1000 habitantes, afeta o bom aten-
dimento a populacao, posto que, por exemplo, os EUA
tém 2,7, a Franca 3,4 e a Argentina 3,2. Falacia, pois, o
Chile, com indicador de 1,0, o Japdo e o Canada com 2,1,
apresentam uma Medicina de alta qualidade. Ja o
Azerbaijdo e o Cazaquistao, galgando 3,4 médicos/1000
habitantes, seguramente ndo estdo melhores do que o Bra-
sil. Tal sofisma, sob a pressao da caréncia de médicos em
regides prioritarias para o SUS e em face das eleicoes que
se avizinhavam, subsidiou a publicacdo da Lei n° 12.871,
de 2013, alcunhada de Mais Médicos e que alterou as
politicas de Saude e de Educacdo Médica no Brasil. Sob a
eufémica justificativa de “promover a troca de conheci-
mentos e experiéncias entre médicos brasileiros e de insti-
tuicdes estrangeiras”, por decreto engendrou-se uma solu-
¢do tampdao intencional e precéria, que legalizou a com-
pra de servicos médicos “intercambistas”, a imensa maio-
ria procedente de Cuba (6,7/1000 habitantes), culminan-
do com um refor¢o “mui amigo” ao PIB deste pais.

Mas, a referida lei foi além. Modificou o curricu-
lo de apenas uma profissao no Brasil e incentivou a abertu-
ra de Faculdades de Medicina, desde que particulares. Em
breve o Brasil superaré a India e ter4 o maior nimero de
Faculdades de Medicina no mundo. No Estado de Sdo Pau-
lo, que ja concentra o maior nimero destas Faculdades no
pais, encontram-se 35% dos municipios pré-selecionados
para criacao destas instituicoes e a semelhanca de outros
casos, diversos municipios postulantes situam-se muito proé-
ximos da regiao metropolitana, onde ja ha Faculdades de
Medicina. Resumir a questao a um problema quantitativo
solucionavel pela abertura de novas Faculdades de Medi-
cina é escamotear as reais intencdes e passar ao largo de
solucdes efetivas. Jamais a ampliacdo numérica de médi-
cos resolvera a dificuldade de alocacdo destes no interior
do Brasil, pois a grande maioria, na primeira oportunidade,
buscara a iniciativa privada e os convénios, haja vista com-
porem alternativas profissionais mais compensadoras e
capazes de permitir a educacao continuada e o contato
com os grandes centros. O SUS néo sera prioridade e tao
pouco haverad a competéncia tao necessaria para a popu-
lacao.

Nao seria mais sensato investir nas universida-
des publicas, que ainda congregam um corpo docente de

exceléncia, recuperar seus hospitais universitarios, reforcar
0 seu corpo técnico-administrativo, dar-lhes um saldrio dig-
no, viabilizando a expansao de vagas nos Cursos de Medi-
cina? Concomitantemente, faz-se mister criar uma carrei-
ra de Estado que incentive a redistribuicdo demografica
dos egressos dos Cursos de Medicina, tal qual a aplicada
aos magistrados, com renovacdo e migragao para grandes
centros apos alguns anos de carreira. Também seriam es-
tratégias muito Uteis o estimulo e a valorizacdo do servico
voluntario, a exemplo do projeto Rondon. Mais de 100 anos
se passaram desde que o educador Abraham Flexner pu-
blicou seu devastador relatério sobre a proliferacao de Fa-
culdades de Medicina no EUA e Canada reprovando 80%
delas e causando uma reformulacdo, dentro do contexto
da época. Estamos na contramao da histéria com o “Mais
Médicos”, privilegiando a quantidade e negligenciando a
qualidade.

Lamentavelmente, no pacote para a Saude e a
Educacdo, novas leis foram promulgadas, dentre as quais,
a que reestruturou o Plano de Carreiras e Cargos de Ma-
gistério Federal (Lei 12.772, de 28/12/2012). Esta, além de
banalizar o mérito, manteve salarios aviltantes, o que re-
forca o descaso com uma profissdo tao relevante para o
desenvolvimento da nacdo e ora transformada em um ver-
dadeiro sacerddcio, uma profissdo de fé. Portanto, no ce-
nario do Programa Mais Médicos, ndo deve causar surpre-
sa vislumbrar que nossos Mestres e Doutores em Medici-
na, a imensa maioria pertencente aos quadros das univer-
sidades publicas, serao contratados pelas novas instituicdes
particulares geograficamente proximas. Isto, ndo sé decor-
rerd do apelo salarial (bem acima da remuneracao previs-
ta nas inertes tabelas do servico publico), mas da incapaci-
dade dos quadros universitarios de suprirem as necessida-
des de formacao de novos professores no pais. Assim, se-
gue-se uma légica perversa: a universidade publica investe
na longa formacao de um niimero limitado de professores
educadores e pesquisadores pds-graduados (stricto sensu)
e ao final, este patriménio humano altamente qualificado
é entregue, de bandeja, para a iniciativa privada. Esta, do
modo providencial, se locupleta artificialmente de horistas,
de habito sem compromissos com a pesquisa ou a produ-
cao cientifica, interferindo sobremaneira com a dedicacao
deste doente a sua instituicdo publica de origem, tudo isto
sob os olhos condescendentes do MEC/INEP.

Ademais, ha que se considerar outro aspecto
digno de nota. Raras sao as instituicdes de ensino particu-
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lares que se dispdem a arcar com a construcao e manuten-
cao de um hospital préprio e que atenda prioritariamente
ao SUS, requisito essencial para a criacao responsavel de
novas Faculdades de Medicina. Assim, pasmem colegas
de profissao, de forma oportuna a lei “Mais Médicos” in-
verteu o 6nus e gerou o Contrato Organizativo da Acao
Publica Ensino-Saude! Neste, oficializa-se, a fundo perdi-
do, a cessao das instalacdes publicas municipais ou esta-
duais, sem contrapartidas predefinidas, para que seja
viabilizada a abertura das dezenas de Faculdades de Me-
dicina privadas, avidas por reforcar os cofres com mensali-
dades de cinco a seis mil reais. Adverte-se que, as futuras
mantenedoras conveniadas poderao interferir na condu-
cdo das politicas de satde publica, em face dos compro-
missos assumidos pelos gestores eivados de interesses po-
liticos regionais e com o risco de instabilidades quando das
mudancas dos governantes.

A maior parte da populacdo se encontra alheia
as questdes publico-privadas e aos imbréglios governo e
associacdes médicas. Todavia, ainda que, momentanea-

mente, sinta-se amparada pelo conhecido provérbio popu-
lar, mais vale um passaro na mao do que dois voando,
anseia por uma Medicina publica e de qualidade. Os
intercambistas sequer tém o crivo da revalidacdo do diplo-
ma e trabalham ao arrepio da lei, mas para o governo
basta o aval do parceiro ideoldgico. Reitera-se que a solu-
cao peremptdria passa pela universidade publica e que tem
seu compromisso primordial com a formacao de excelén-
cia e ndo com o mercado de trabalho. Aos médicos com-
petentes e habilitados ndo faltarao empregos, inclusive no
SUS, desde que haja vontade politica de se obter o melhor
e ndo o precario, em prol do bem estar coletivo e ndo de
um projeto hegeménico de poder.

Obviamente, para que o “Programa Mais Médi-
Cos” seja um sucesso na midia e junto aos formadores de
opinido, se incute a imagem de que este programa trara o
melhor dos mundos, ao nosso pais. Felizmente, a reflexao
isenta e idénea sobre este tema sempre podera ressuscitar
Voltaire e seu personagem Candido, capazes de satirizar
este padrdo otimista incuravel e irreal.

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(5): 303-304
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O atenolol previne a formacdo de hematoma expansivo apés

ritidoplastia

Atenolol prevents the formation of expansive hematoma after rhytidoplasty

AMANDA CasTILHO MOREIRA'; MARCIO MOREIRAZ; SANDERLAND JOSE TAVARES GURGEL?; YASMIN CASTILHO MOREIRAZ; EGUIMAR ROBERTO
MaRrTINS?; RapHAEL CHALBAUD Biscaia HARTMANN?Z; Diaumva Joste Facunpes, TCBC-SP?

RESUMDPO

Objetivo: avaliar o uso perioperatério do atenolol na reducdo da incidéncia de hematoma pés-ritidoplastia. Métodos: entre
janeiro de 2007 e fevereiro de 2013 foram randomizados 80 pacientes em dois grupos: Grupo A (n=26) recebeu atenolol perioperatério
com objetivo de manter frequéncia de pulso (FP) £ 60 por minuto, Grupo B (n=54) ndo recebeu atenolol. Ambos os grupos foram
submetidos a mesma técnica anestésico-cirdrgica. A pressao arterial (PA) e FP, formacdao de hematoma e a necessidade de
drenagem foram monitorizados. Houve seguimento até o 90° dia de pds-operatério. As varidveis foram analisadas entre os dois
grupos utilizando-se o teste de ANOVA. As varidveis continuas foram apresentadas como média (+ Desvio-padréo) e as diferencas
foram comparadas utilizando-se o t de Student. Foram considerados significantes os valores p<0,05. Resultados: as médias no
grupo A de PA (110-70mmHg = 7,07) e FP (64 /min = 5) foram menores (p<0,05) em relacdo ao grupo B (135-90mmHg + 10,6) e (76/
min = 7,5), respectivamente. Houve quatro casos de hematoma expansivo no grupo B, todos com necessidade de reoperacdo para
a sua drenagem e nenhum no grupo A (p<0,001). Conclusdo: o uso do atenolol perioperatério promoveu a reducao de pressao

arterial e frequéncia de pulso e diminuiu a incidéncia de hematoma expansivo pés-ritidoplastia.

Descritores: Antagonistas adrenérgicos beta. Isquemia. Hematoma. Ritidoplastia. Face.

INTRODUCAO

ma das principais complicacdes poés-operatéria da

ritidoplastia € o hematoma expansivo. Sua ocorrén-
cia pode chegar a até 16%' e afeta a recuperacdo pos-
operatoria, estd associada ao aumento de edema e
equimose e, em alguns casos, pode levar a isquemia, in-
feccdo e necrose da area operada?. Além disso, o prolon-
gamento do tempo de cicatrizacao (fase inflamatéria) pre-
dispde a alteracdes cicatriciais, tais como hiperpigmentacao,
hipertrofia cicatricial, queloides e formacdo de cicatrizes
no subcutaneo.

A ocorréncia de hematoma expansivo, apos re-
visdo de 1078 ritidoplastias, foi atribuida a varios fatores:
plicatura e/ou descolamento do platisma, pressao sistolica
alta, sexo masculino, uso de aspirina e/ou anti-inflamato-
rio e tabagismo?.

Muitas estratégias cirtrgicas tém sido sugeridas
para a prevencao desta complicacdo, a maioria apenas de
acao local, tais como pontos externos?, utilizacdo de drenos
de succao?, infiltracdo tumescente?, colas teciduais®, dis-
seccado com instrumentos ultrassénicos® e pontos de ade-
sao internos’.

A ocorréncia de hematoma associada a pressao
arterial sistélica alta, ndusea, vomito, agitacao, ansiedade

e dor tem sido relatada repetidamente®®. Medidas preven-
tivas ndo cirtrgicas para o controle desta manifestacao fo-
ram sugeridas, mas apenas durante as primeiras 24 ho-
ras'c.

Grande parte dos pacientes de cirurgias estéti-
cas € ou se torna ansiosa (por conta do préoprio procedi-
mento cirlrgico), o que, em geral, aumenta a frequéncia
de pulso (FP) e a pressao arterial sistolica. Além disso, a
maioria dos pacientes que procura rejuvenescimento facial
tem niveis de pressao arterial (PA) aumentada, por conta
da idade.

Desta forma, decidiu-se utilizar o betabloqueador
atenolol desde o pré-operatério e manté-lo até o 15° dia
de pos-operatorio (PO) e associar o seu uso a medidas pre-
ventivas seguindo um protocolo de cuidados clinicos em
um grupo de pacientes selecionados e compara-los a um
grupo controle sem o betabloqueador utilizando os mes-
mos protocolos, mas sem o medicamento atenolol intra e
pos-operatorio.

METODOS

Apbs a aprovacao do Comité de Etica da Facul-
dade Inga (Uninga), foram selecionados, de forma

1. Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE); 2. Faculdade Inga (UNINGA); 3. Escola Paulista de Medicina / Universidade Federal de Sao Paulo

(EPM/UNIFESP).
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randdmica e prospectiva, 80 pacientes submetidos a
ritidoplastia na Plasticlinica de Maringa (PR), entre janeiro
de 2007 e fevereiro de 2013. Nao houve restricao de faixa
etdria. Os critérios de inclusao foram: homens ou mulheres
gue necessitaram de ritidoplastia, sem distincdo de etnia
ou faixa etaria. Os critérios de exclusdo foram: ser portador
de disturbios de coagulacdo, estarem utilizando
anticoagulantes, fumantes, uso rotineiro de betabloqueador
e hipertensao arterial descompensada. O preparo pré-ope-
ratério seguiu rotina clinica rigorosa, andlise detalhada dos
medicamentos em uso, com atencao para antecedentes
morbidos ou alérgicos, exames laboratoriais, consulta pré-
anestésica e documentacao fotografica. Foram separados
em dois grupos: Grupo A (Estudo), que recebeu atenolol
via oral no pré-operatério por periodo suficiente para que a
FP se mantivesse em 60 batimentos/min ou menos, em
dose Unica de 25 a 100 mg/dia; e Grupo B (Controle), que
ndo recebeu a medicacdo. Seguiu-se um protocolo de cui-
dados per e pds-operatdrio em ambos 0s grupos.

O procedimento cirtrgico ocorreu sob anestesia
local com sedacdo anestésica e ventilacdo espontanea.
Realizou-se monitorizacao cardiovascular com monitor car-
diaco e respiratéria com oximetro digital. Utilizou-se
lidocaina 0,5% com adrenalina 1:400.000 por infiltracdo
numa dose de 10mg/Kg. A sedacdo anestésica iniciou-se
apos inspecdo nasal e utilizacdo de vaso constritor local.
Foi feita com midazolan 2-15mg dose total; propofol 30ml/
h infundido por meio de bomba de infusdo, mais 3ml in
bolus EV quando necessario; quetamina 5-15mg dose to-
tal; Fentanil (25mcg) 0,5-1,5ml dose total; clonidina (75mcg)
0,5ml no inicio e mais 0,5ml no final da operacao se
PAd"”120/80mmHg; utilizou-se canula nasofaringea n° 7
apos prévia lubrificacdo do trajeto com lidocaina gel a 20%.
Também se utilizou sonda vesical de Foley para a drena-
gem continua da urina. Utilizou-se o analgésico tramadol
50mg EV, antiemético bromoprida 2ml (5mg/ml) EV,
ondansetrona 4ml (2mg/ml) EV e anticoagulante de baixo
peso molecular enoxaparina 0,4ml (40mg) SC no final da
operacdo e meia elastica antitrombo 18-23mmHg. Os pro-
cedimentos utilizados para rejuvenescer foram: ritidoplastia
convencional com incisdo temporal-pré-capilar; pré-
auricular-pré-tragal e retroauricular-pré e transcapilar e
descolamento de retalhos cutaneos e posterior tracdo fron-
tal (superior) e discretamente obliqua destes retalhos com
plicatura do SMAS (Sistema Musculo Aponeurético Super-
ficial). Além disso, realizou-se blefaroplastia pela técnica
classica e aplicacdo de laser fracionado de CO, na regido
central da face trés passadas com energia 15 mega joules
(MJ) (nao descolada) e na regido descolada uma passada
com energia de 10MJ. Os procedimentos foram rigorosa-
mente 0s mesmos em ambos 0s grupos e o tempo médio
de operacao foi quatro horas. A hemostasia foi rigorosa
utilizando-se eletrocautério. Utilizou-se dreno de Jackson-
Pratt 3.2 de aspiracdo continua por periodo de 24 horas e
curativo oclusivo e levemente compressivo com algodao
hidrofilo e atadura. No PO imediato foi utilizado captopril

50mg sublingual quando a pressao sistélica foi maior do
gue 120mmHg. Para a analgesia foi utilizado dipirona
500mg/ml EV 6/6 h, antiemético bromoprida 2ml (5mg/
ml) EV de 8/8 h, ondansetrona 4ml (2mg/ml) EV 12/12h,
levomepromazina 25mg na forma de gotas via sublingual,
guando necessario. A internacao hospitalar foi 24 horas.

Apo6s a alta hospitalar e retirada do dreno, os
pacientes foram orientados a ndo fazer esforco fisico, ndo
flexionar ou rodar o pescoco, realizarem compressas de
gelo no rosto 4x/dia e a permanecerem com um pequeno
curativo oclusivo em casa até o terceiro dia de PO, quando
todo o curativo foi retirado na clinica. O acompanhamento
PO ocorreu no quinto, décimo, 15°, 30°, 60° e 90° dia para
avaliacdes locais, gerais e novas orientagdes para ambos
0s grupos. Os pacientes do grupo A mantiveram o uso do
atenolol até o 15° dia PO.

Foram avaliados os parametros: PA, FP, presen-
¢a ou nao de hematoma, e a necessidade de drenagem
cirtrgica de hematoma expansivo. No primeiro dia, as ava-
liacbes foram feitas de uma em uma hora com o auxilio de
enfermagem especializada.

O tempo de recuperacao de cada paciente foi
avaliado de forma ambulatorial pela mesma equipe médi-
ca desde o PO imediato (no hospital) até o 90° dia.

As variaveis foram analisadas entre os dois gru-
pos utilizando-se o teste de ANOVA. As varidveis normais
foram apresentadas como “N” (%) e as diferencas foram
comparadas utilizando-se o t de Student. Foram considera-
dos significantes os valores pd”0,05.

RESULTADOS

Os dados referentes a frequéncia do sexo, faixa
etaria, média e desvio-padrao da PA, FP, presenca de he-
matoma e necessidade de drenagem estdao expostos na
tabela 1.

Vinte e seis pacientes foram alocados no grupo
A (Estudo) e 54 pacientes no grupo B (Controle). No grupo
A, a média da PA no primeiro dia foi 110-70mmHg e a FP
foi 64/min. Nas avaliacoes do terceiro dia mantiveram-se
iguais. No quinto, décimo e 15° dia, 120-80mmHg e 60/
min e nas avaliacoes de 30 e 60 dias, 130-90mmHg e 74/
min, respectivamente.

Nao ocorreu hematoma expansivo em nenhum
dos tempos avaliados (primeiro, terceiro, quinto, décimo,
15°, 30°, 60° e 90° dias). Em apenas um caso houve um
seroma retroauricular esquerdo, que foi esvaziado com
puncdo com agulha fina no décimo dia.

O tempo de recuperacao médio foi considerado
normal pela equipe. Todos 0s pacientes ja estavam movi-
mentando o pescoco normalmente com 15 dias e
retornaram as atividades habituais entre 15 e 30 dias. Apds
0 60° dia, foram liberados para atividades fisicas cotidianas
e ndo apresentaram edema ou qualquer alteracdo de pele
Ou nas cicatrizes.
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Tabela 1 -

Grupo A (26)

Atenolol

Resultados (Valores) obtidos (Média = DV) apds ritidoplastia em 80 pacientes e observados durante 90 dias.

Grupo B (54)
Controle

Idade (Média)
Sexo

51,5(x6,9)

Pressao arterial (Média)

Frequéncia de pulso (Média) 64/min (+ 5)
Hematoma expansivo 0
Reoperacdo para drenagem de hematoma 0

Feminino: 25 = 96,15%
Masculino: 1 = 3,85%
110-65mmHg (+ 7,07)

54,2 (£ 8)

Feminino: 52 = 96,3%
Masculino: 2 = 3,7%
135-90mmHg (+ 10,6)
76/min (= 7,5)
4=7,4% (+ 25)
4=7,4% (+ 25)

Pressdo arterial (Média): Grupo A < Grupo B (p<0,05);
Frequéncia de pulso (Média): Grupo A < Grupo B (p<0,05);
Hematoma expansivo: Grupo A < Grupo B (p<0,001);

Reoperacao para drenagem de hematoma: Grupo A < Grupo B (p<0,001)

No grupo B, a média de PA apresentada no pri-
meiro dia foi 135-90mmHg e FP de 76/min. Seis pacientes
tiveram picos de PA 150-100mmHg e tiveram que receber
Captopril sublingual para controle. Ocorreram trés hema-
tomas unilaterais expansivos (dois pacientes do sexo femi-
nino e um paciente do sexo masculino) que foram drena-
dos no centro cirdrgico com sedacao anestésica no PO ime-
diato entre seis e sete horas ap6s o término da operacao.
A média da PA no terceiro, quinto e décimo dias foi 140-
100mmHg e, a partir do 15° dia, 130-90mmHg. A média
de FP no terceiro, quinto, décimo e 15° dia foi 72/min.

Uma paciente do sexo feminino apresentou uma
crise hipertensiva no 12° dia PO, com niveis de PA 180-
120mmHg e FP de 98/min, e desenvolveu um grande he-
matoma unilateral tardio, sendo necessaria drenagem ci-
rurgica imediata.

O tempo de recuperacao dos pacientes do gru-
po B (Controle) que nao apresentaram hematoma expan-
sivo foi semelhante ao do grupo A (Atenolol). Porém, os
dois pacientes com hematoma expansivo no PO imediato,
e que pertenciam ao grupo B, tiveram um pequeno retar-
do na cicatrizacdo do lado acometido devido a epiteliolise
da extremidade do retalho cutaneo e tiveram um edema
prolongado. Quanto a paciente com hematoma expansivo
tardio, houve necrose do retalho cutaneo, porcao
retroauricular, do lado acometido e ela s6 retornou as ati-
vidades normais ap6s 90 dias de PO. Em virtude do edema
prolongado a epitelizacdo sé ocorreu de forma definitiva
aos 90 dias. Foram necessarios dois procedimentos de cor-
recdo cirurgica da cicatriz no sexto e 12° meses.

DISCUSSAO

Nao existe consenso sobre qual a melhor
anestesia a ser utilizada para a ritidoplastia. Diversos auto-
res utilizam a anestesia geral em seus servicos®#810, A
anestesia realizada neste estudo foi a sedacao associada a
anestesia local infiltrativa com lidocaina, também utilizada

por outros autores®'. A entubacdo endotraqueal e os re-
flexos desencadeados pela anestesia geral podem gerar
arritmias, hipertensao reflexa e sangramento com forma-
cao de hematoma. O controle adequado destes reflexos
pode ser obtido utilizando-se o atenolol, como j& foi de-
monstrado em alguns estudos'>'3. Apesar disto, ainda pre-
ferimos a técnica de anestesia local associada a sedacéo,
que se mostrou segura e eficaz. Nao houve complicacoes
relacionadas a esta técnica. Considerando que os pacien-
tes operados sdo de faixa etéria mais avancada e normal-
mente apresentam comorbidades cardiocirculatérias ou
metabdlicas, o uso anestesia geral deve ser questionado.
A comparacao entre a técnica anestesia local + sedacao e
anestesia geral demonstra que esta Ultima pode ter como
vantagens melhor ventilacdo e menor sangramento
peroperatoério. Porém, o uso de canula nasofaringea du-
rante a sedacao garante a perfeita permeabilidade das vias
aéreas e a maior tendéncia a sangramento é minimizada
pelo efeito do atenolol. Estudo recente comparando as duas
técnicas mostrou que a anestesia local apresenta menos
reflexos indesejados, menos propensao a arritmias ou
taquicardias, menor tendéncia a vomitos, agitacdo
psicomotora e, principalmente, menos complicacdes pul-
monares',

Neste estudo, utilizou-se heparina de baixo peso
molecular ao final da operacdo em associacdo ao uso de
meia elastica 18-23mmHg. Acredita-se que o uso de
anticoagulante muito proximo do inicio da operacao au-
menta a incidéncia de hematoma'. Alguns autores demons-
traram que o seu uso no final da operacdo nao influencia
no sangramento operatoério’® s,

Na amostra pesquisada, independente do uso
ou nao do atenolol ndo houve disturbios da coagulacéo
gue possam ter sido atribuidos ao uso do anticoagulante.
Mais uma vez, considerando a faixa etaria, as comorbidades,
a prevencao da trombose venosa e a protecao cardiovascular
foram pontos importantes a serem preservados.

Diversas estratégias cirirgicas tém sido utiliza-
das com a finalidade de prevenir o hematoma expansivo,
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tais como o uso de dreno de succdo®, mas é consenso que
os drenos ndo evitam e ndo tratam o hematoma®’. Outra
opcao é a infiltracdo tumescente?, que permite reduzir o
uso de adrenalina e a vaso dilatacdo “rebote”, com a pos-
sibilidade de reduzir o sangramento e hematoma no PO.
No entanto, se o paciente tiver aumento da pressao arteri-
al ou da frequéncia cardiaca, pode ocorrer o sangramento’®.
Outras estratégias, tais como pontos externos?, utilizacao
de colas teciduais® e o uso de pontos de adesao internos’
sdo formas mecanicas de reduzir o “espaco morto”, mas
podem ndo controlar o sangramento e o hematoma ex-
pansivo se o paciente tiver um pico de hipertensao arterial.
Manobras mecanicas podem ainda causar retracoes ou ir-
regularidades na pele®. Nos pacientes analisados neste es-
tudo, realizou-se hemostasia minuciosa e cuidadosa com
eletrocautério com o paciente sob anestesia local e sedacéo
com PA estavel em 120-80mmHg (e ndo com hipotensao
arterial induzida) e frequéncia cardiaca 60 batimentos por
minuto. Além disso, utilizou-se dreno de succdo a vacuo
de Jackson-Pratt 3.0 e curativo oclusivo ligeiramente
Ccompressivo.

A dor no PO das ritidoplastias é, em geral, negli-
genciada'® e isto pode gerar um ciclo perigoso, que consis-
te em dor, aumento da pressao, nausea e vomito, poden-
do chegar até a angustia e agitacdo psicomotora, confor-
me mostrou outro estudo'’. Todos esses fatores podem se
repetir e evoluir de forma crescente e até, em ultima ins-
tancia, contribuir, de modo importante, para o apareci-
mento do hematoma expansivo. Os pacientes analisados
neste estudo nado relataram dor importante em nenhum
dos tempos observados. Mesmo nos quatro pacientes do
Grupo B que tiveram hematoma expansivo e necessidade
de drenagem cirdrgica, o relato foi desconforto e aumento
de volume.

Estudos®'%'® vém relacionando sistematicamen-
te 0 sangramento e o hematoma expansivo ao aumento
da PA. A "hipertensao reativa” foi descrita apos cerca de
trés a cinco horas da ritidoplastia facial, que se manifesta
com aumento de PA e afeta, principalmente, pacientes
mais idosos, que é o grupo prevalente neste tipo de proce-
dimento'®.

Acreditamos que exista o “ciclo do hematoma”,
no qual fatores predisponentes, como idade avancada, pro-
pensao ao aumento da PA e ansiedade pré-operatéria,
associado a fatores desencadeantes, tais como dor, au-
mento da PA, vémito, plenitude vesical urinaria e agitacdo
psicomotora, podem juntos contribuir para a formagao do
hematoma expansivo.

Nesta ordem de ideias foi proposto o uso do
betablogueador atenolol, pertencente as propanolaminas,
gue tem acado anti-hipertensiva e bradicardizante.

Estudo importante analisando 38.779 operacdes
em 12 anos em pacientes com risco cirdrgico alto e em
operacoes de outras especialidades, demonstrou claramen-
te os beneficios do atenolol e a baixa ocorréncia de efeitos
adversos'. Mesmo sendo um grupo de risco diferente dos

gue habitualmente procuram a cirurgia plastica, acredita-
se que essa transposicao possa ser feita em todas as espe-
cialidades médicas.

Os betabloqueadores vém sendo utilizados para
induzir a hipotensao e bradicardia relativa por meio de in-
fusdo venosa durante operacdes do seio da face™. Outro
trabalho demonstrou a eficacia da infusédo venosa de
betablogueador como antiarritmico no peroperatério (sem
depressdo na contratilidade miocardica), e na resposta
hipertensiva, que ocasionalmente ocorre apds entubacao
endotraqueal devido a taquicardia reflexa’. O mesmo re-
lato mostrou drastica reducdo no sangramento
peroperatério utilizando betabloqueadores via oral no pré-
operatorio. Foi demonstrado que bloqueadores de recep-
tores beta2 reduzem a producdo de citoquininas pelos
macréfagos, atenuando a resposta inflamatéria induzida
pelo trauma operatorio®. Os betabloqueadores tém sido
utilizados na prevencao de sangramentos de varizes
esofagianas com resultados promissores comprovados em
estudo de meta-analise?'.

O atenolol apresenta inibicao significativa dos
reflexos vagais durante estresse, sendo seu efeito nervoso
periférico mais importante do que o central. Sua acao ini-
cia uma hora apds o uso oral e apresenta excrecdo renal,
gue ndo é influenciada por fenétipos'®?2. A utilizacdo oral
foi por um periodo de um a 45 dias antes e sete dias no
PO, em pacientes de alto risco, na dose de 25-50mg, de-
monstrada com sucesso?.

Neste estudo, foi utilizado o atenolol num proto-
colo que se iniciou no pré-operatorio (até FP=60 batimentos/
min) e permaneceu até 15 dias PO em uma Unica tomada,
com dose que variou de 25-100mg/dia, ndo havendo a
ocorréncia de hematoma expansivo. No grupo Controle,
uma paciente teve crise hipertensiva, com formacdo de
hematoma expansivo no 12° dia PO. O fato é uma justifi-
cativa para a utilizacdo do atenolol até, no minimo, 15
dias no PO de ritidoplastia.

Uma paciente do grupo A teve hipotensao ar-
terial e bradicardia importante no oitavo dia PO e teve a
medicacdo suspensa, mas ndo foi excluida do presente
estudo. Outra paciente do grupo A teve niveis de glicemia
aumentados apds mostrar sintomas de diabetes no 15°
dia PO, e teve a dose do atenolol reduzida para 25mg/
dia.

Estima-se que em 25 a 30% dos pds-operatérios
em geral ocorram nduseas e vomitos'’, e em pacientes do
sexo feminino de 1,5 a trés vezes mais do que os do sexo
masculino. Como a maior parte dos pacientes submetidos
a ritidoplastia é do sexo feminino, acreditamos ser indis-
pensavel a utilizacdo de ondansetrona nas primeiras 24
horas. Os pacientes observados neste estudo ndo apresen-
taram nauseas ou vémitos e nenhum sintoma de efeito
adverso decorrente de sua utilizacdo. Mesmo nos quatro
pacientes do Grupo B, que tiveram hematoma expansivo e
necessidade de drenagem cirtrgica, também nao se ob-
servou a presenca deste reflexo.
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Dois autores observaram agitacdo e ansiedade
no PO das ritidoplastias'®*. Acredita-se que seja devido ao
efeito da anestesia ou relacionada ao ciclo de dor. Em
geral estao associados ao aumento da PA e vdmito poden-
do contribuir na formacdo de hematoma expansivo. Por
isto, a utilizacado de clonidina EV, para conter o aumento
da PA tem sido preconizada nas primeiras 24 horas'®?*. O
atenolol utilizado neste estudo mostrou-se eficaz para con-
ter os reflexos pré-anestésicos e interromper o ciclo da dor,
controlando o aumento da PA e o vdmito, devido a sua
acao nos receptores alfa e betal por um periodo de, no
minimo, 15 dias'.

O globo vesical é reconhecido como importante
agente desencadeador de desconforto, agitacao
psicomotora e crise hipertensiva no peroperatorio®. O uso
preventivo de sonda vesical de Foley nos pacientes deste

ABSTRACT

estudo, com o intuito de esvaziar a bexiga continuamente
e prevenir o globo vesical, foi uma forma simples e segura
de diminuir o risco de agitacdo e ansiedade e impedir um
possivel ciclo de hematoma expansivo.

Os nossos dados sugerem que o uso do
betabloqueador atenolol foi eficaz para controlar o ciclo do
hematoma em ritidoplastia facial e promover um tempo de
recuperacao mais curto, diminuir as chances de outros efei-
tos adversos e propiciar um melhor resultado estético. Deve-
se, no entanto, ressaltar que as outras medidas associadas
com o controle da dor, da ndusea e do vomito, da agitacao,
ansiedade e ainda o esvaziamento da bexiga com sonda
vesical de demora foram pontos preventivos importantes na
génese da hipertensdo. Estudos com amostras maiores e
avaliacdes clinicas de varidveis quantitativas poderao corro-
borar de modo mais enfatico os dados aqui obtidos.

Objective: To evaluate the perioperative use of atenolol in reducing the incidence of hematoma after rhytidoplasty. Methods:
Between January 2007 and February 2013, 80 patients were randomized into two groups: Group A (n = 26) received perioperative
atenolol in order to maintain pulse rate (PR) around 60 per minute; Group B (n = 54) did not receive atenolol. Both groups underwent
the same anesthetic and surgical technique. We monitored blood pressure (BP), FP, hematoma formation and the need for drainage.
Patients were followed-up until the 90th postoperative day. The variables were compared between the groups using the ANOVA
test. Continuous variables were presented as mean + standard deviation and the differences were compared with the Student’s t
test. Values of p <0.05 were considered significant. Results: In group A the mean BP (110-70mmHg + 7.07) and FP (64 /min + 5)
were lower (p < 0.05) than in group B (135-90mmHg + 10.6) and (76 / min + 7.5), respectively. There were four cases of expansive
hematoma in group B, all requiring reoperation for drainage, and none in group A (p < 0,001). Conclusion: The perioperative use
of atenolol caused a decrease in blood pressure and pulse rate and decreased the incidence of expanding hematoma after

rhytidectomy.

Key words: Beta adrenergic antagonists. Ischemia. Hematoma. Rhytidectomy. Face.
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Estudo da doenca carotidea em pacientes com doenca arterial

periférica

Study of carotid disease in patients with peripheral artery disease

LeoNARDO GHIzoNI BEZ'; TuLio PiINHO NAVARRO?

RESUMDPO

Objetivo: estudar estenose das artérias carotidas nos pacientes com doenca arterial periférica sintomatica. Métodos: avaliaram-
se consecutivamente 100 portadores de doenca arterial periférica sintomdtica, nos estagios de claudicacao intermitente, dor em
repouso ou lesdo trofica. A estenose carotidea foi estudada pelo eco-color-doppler, sendo considerada significativa quando maior ou
igual a 50%. A andlise univariada foi utilizada para selecionar os potenciais preditores de estenose carotidea, levados posteriormente
para analise multivariada. Resultados: a prevaléncia de estenose carotidea foi 84%, sendo significativa em 40% e acentuada em
17%. A idade variou de 43 a 89 anos (média de 69,78). Quanto ao sexo, 61% foram do sexo masculino e 39% do feminino. Metade
dos pacientes da amostra era claudicante e metade tinha isquemia critica. Quanto aos fatores de risco, 86% dos pacientes
apresentaram hipertensao arterial sistémica, 66% exposicdo ao fumo, 47% diabetes, 65% dislipidemia, 24% coronariopatia, 16%
insuficiéncia renal e 60% histéria familiar positiva para doencas cardiovasculares. Em sete pacientes, havia histéria de alguma
sintomatologia cérebro-vascular isquémica no territorio carotideo. A presenca de sintomatologia cérebro-vascular mostrou-se
estatisticamente significativa para influenciar o grau de estenose nas artérias carétidas (p=0,02 na avaliacdo global e p=0,05 nos
subgrupos de estenoses significativas e nao significativas). Conclusado: o estudo das artérias carétidas através do exame de duplex-
scan é de suma importancia na avaliacdo dos pacientes portadores de doenca arterial periférica sintomdtica, devendo-se realizar o

estudo de forma sistemdtica nos pacientes.

Descritores: Artérias carétidas. Estenose das cardtidas. Doenca arterial periférica. Fatores de risco.

INTRODUCAO

aterosclerose é doenca do mundo moderno, direta-

mente relacionada aos habitos de vida, como
sedentarismo, tabagismo, estresse e alimentacdo. Como
doenca sistémica, afeta diversas artérias simultaneamen-
te, como coronérias, carétidas e artérias dos membros in-
feriores.

Torna-se importante o estudo do paciente como
um todo, avaliando os diversos sistemas arteriais'. Portan-
to, o diagndstico da aterosclerose em pacientes ainda nos
estagios subclinicos ou iniciais possibilita um tratamento
mais precoce e adequado, prevenindo as eventuais com-
plicacbes?.

Complicacoes da aterosclerose, como o infarto
agudo do miocardio e o acidente vascular cerebral, estao
hoje entre as principais causas de morbidade e mortalida-
de no mundo. O acidente vascular cerebral é hoje a princi-
pal causa de 6bitos no Brasil*>.

A doenca arterial periférica é responsavel por 42
mil casos de amputacdo ao ano no Brasil de acordo com
dados do Data/SUS de 2005 a 2011, Esta associada aos

mesmos fatores de risco da doenca arterial coronariana e
da estenose das artérias carétidas.

A doenca arterial periférica é importante
marcador de aterosclerose, sendo também preditora de
eventos cardiacos e cerebrovasculares. Os pacientes com
doenca arterial periférica apresentam maior chance de
morbimortalidade por doencas isquémicas cardiacas e
cerebrovasculares, como o infarto agudo do miocérdio e o
acidente vascular cerebral. Esses pacientes apresentam uma
mortalidade de cerca de 30% em cinco anos e de 50%
em dez anos’ e tem uma maior incidéncia de doenca
aterosclerdtica no territorio carotideo®. Alguns estudos esti-
mam que cerca de 25% a 35% destes pacientes apresen-
tam estenose significativa nas artérias carétidas®. A identi-
ficacdo destes pacientes tem o potencial de evitar o aci-
dente vascular cerebral, uma vez que se pode instituir o
correto tratamento clinico ou cirtrgico.

Cerca de 15% a 48% dos acidentes vasculares
cerebrais sdo decorrentes de aterosclerose das artérias
carétidas'™. O tratamento dos acidentes vasculares cere-
brais tem baixas taxas de sucesso, com 30% dos pacientes
gue permanecem internados por longos periodos e outros
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30% que demandam cuidados permanentes em longo pra-
Z0.

A incidéncia de acidentes vasculares cerebrais
poderia ser reduzida em até 50% com a modificacdo e
controle de fatores de risco, como tabagismo, diabetes,
hiperlipidemia, hipertensao arterial, entre outros. A identi-
ficacdo de pacientes com estenose das artérias carotidas
permitiria o tratamento precoce clinicamente ou por inter-
vencdo cirtrgica (endarterectomia ou angioplastia)'.

O diagndstico da doenca carotidea significativa
pode ser feito pelo ultrassom com color-doppler, denomi-
nado “duplex-scan”, que é um exame nao invasivo e de
baixo custo. Estudos prospectivos e randomizados mostra-
ram os beneficios do tratamento da estenose carotidea na
reducdo da incidéncia de isquemia cerebral, tanto em pa-
cientes sintomaticos quanto em assintomaticos'>"’.

O objetivo do presente estudo foi estudar a
estenose das artérias carétidas nos pacientes com doenca
arterial periférica sintomatica, avaliando a prevaléncia de
doenca carotidea, a gravidade da doenca arterial periféri-
ca, a gravidade do acometimento das artérias carétidas
extracranianas e os fatores de risco associados.

METODOS

Foram avaliados prospectivamente 100 pacien-
tes portadores de doenca arterial periférica sintomaética
atendidos nos Hospitais Felicio Rocho e Governador Israel
Pinheiro (IPSEMG) no periodo de junho de 2011 a abril de
2012.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Felicio Rocho em maio de 2011, sen-
do registrado com o protocolo nimero 365/2011, e tam-
bém aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais. Os pacientes foram
convidados a participar do estudo e incluidos ap6s a assi-
natura do termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Apo6s o diagnoéstico da estenose carotidea, em
todos os pacientes foi instituido o tratamento clinico com
antiagregantes plaquetarios, estatinas e controle dos fato-
res de risco e doencas associadas.

Foram incluidos de forma consecutiva no estudo
0s pacientes portadores de doenca arterial periférica sinto-
maética nos estagios de claudicacdo intermitente (classifi-
cacdo 1, 2 ou 3 de Rutherford), dor em repouso (classifica-
cao 4 de Rutherford) ou lesdo tréfica (classificacdo 5 ou 6
de Rutherford). Foram excluidos os pacientes que discorda-
ram em participar do estudo e aqueles com risco de morte
iminente ou com doenca sistémica grave que impedisse a
inclusao no estudo.

A avaliacdo da estenose carotidea foi realizada
através de exame de eco-color-doppler. Estenose significa-
tiva das artérias carotidas foi definida como igual ou maior
do que 50%. As artérias cardtidas foram examinadas bila-

teralmente, sendo considerado para fins de avaliacdo do
grau de estenose o lado com acometimento mais acentu-
ado. Para medida do grau de estenose, utilizou-se a classi-
ficacdo do documento de consenso que correlaciona crité-
rios de velocidades e dados anatémicos'®.

Para avaliacdo da doenca arterial periférica os
pacientes foram submetidos a ananmese e ao exame fisi-
co, com avaliacdo dos diversos fatores de risco para
aterosclerose, medida do indice tornozelo-braco (ITB) e clas-
sificacdo de Rutherford.

Os fatores de risco avaliados foram idade, sexo,
tabagismo, diabetes, dislipidemia, hipertensdo arterial
sistémica, medicamentos utilizados no controle da hiper-
tensao arterial sistémica, coronariopatia, insuficiéncia re-
nal, histéria familiar para aterosclerose, historia prévia de
revascularizacdo em membros inferiores, revascularizacao
do miocardio, aneurisma da aorta, intervencdo nas artéri-
as carotidas, intervencao nas artérias renais, amputacao,
histéria prévia de sintomatologia cerebrovascular isquémica
relacionada ao territério carotideo e territério arterial aco-
metido em membros inferiores (aortoiliaco, fémoro-popliteo
ou infrapopliteo). A presenca de alguma limitagdo motora
guanto a deambulacdo foi avaliada, sendo considerada
reduzida nos pacientes em uso de cadeiras de rodas ou
acamados. Foram considerados pacientes sintomaticos em
relacdo ao territério carotideo aqueles com histéria
pregressa de sintomatologia neurolégica focal diretamen-
te ligada a este territério, como amaurose fugaz,
hemiparesia ou hemiplegia.

Para a medida do ITB, utilizou-se um
esfingnomanémetro com manguito de 10-12cm de largura
posicionado logo acima do tornozelo e mediu-se a pressao
sistolica com o doppler portatil nas artérias tibial posterior,
pediosa e fibular. O ITB é obtido através da razdo entre a
maior pressao sistélica nas artérias ao nivel do tornozelo e
a maior pressao sistélica na artéria braquial (direita ou es-
querda).

Este estudo caracteriza-se como epidemiolégico
prospectivo transversal. A andlise univariada foi utilizada
para selecionar os potenciais fatores preditores de gravida-
de da estenose da artéria carétida avaliando: o grau de
estenose da artéria carétida em uma escala que varia de
0% (sem estenose) a 100% (oclusdo), sem levar em consi-
deracdo subgrupos de graus de estenose. Para estes calcu-
los foram empregados o teste de Mann-Whitney e o coefi-
ciente de Spearman, utilizado para avaliar a influéncia do
ITB e da classificacao de gravidade clinica (classificacdo de
Rutherfora).

O teste do Qui-Quadrado e o teste de Mann-
Whitney e, quando necessario, o teste do Qui-Quadrado
foi substituido pelo teste exato de Fisher, foram utilizados
para avaliar a estenose da carétida com separacao dos
pacientes em dois subgrupos de graus de estenose, sendo
um subgrupo abaixo de 50% (estenose nao significativa) e
outro subgrupo igual ou acima de 50% (estenose significa-
tiva). Para selecionar entre as potenciais preditoras na re-
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gressdo multipla, foi utilizado o algoritmo de backward.
Para a avaliacdo da carétida tratada em sua escala origi-
nal, sem subdivisdo em grupos de graus de estenose, foi
empregado o método de Quase-Verossimilhanca. Para a
avaliacao da carétida em subgrupos foi utilizada a regres-
sdo logistica.

Considerando como um dos objetivos do traba-
Iho testar a correlacdo entre a estenose carotidea e a do-
enca arterial periférica pode-se considerar que, dado um
nivel de significancia de 0,05, para um teste bilateral com
um tamanho de efeito médio e considerando um poder do
teste de 80%, a amostra deve ser composta por aproxima-
damente 85 individuos (Figura 1).

RESULTADOS

A idade dos pacientes variou de 43 a 89 anos,
com média de 69,78 anos (Desvio Padrao de 10,01). Ses-
senta e um pacientes eram do sexo masculino. Dezenove
pacientes apresentavam atividade motora reduzida. A dis-
tribuicdo dos pacientes quanto ao grau de estenose das

Tamanho de amostra para estimativas de correlagao
significancia=0.05 e Poder=0.8

o
2
=
®
o
E
< o
S 2
2
it
@
}_

/

T T T T T T
0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50

Coeficiente de Correlacéo (r)

Figura 1 - Curva entre o tamanho da amostra e o tamanho do
efeito, fixando poder de 80% e nivel de significancia
de 5% para o coeficiente de correlagcdo (r=0,30).

Tabela 1 -

artérias carétidas encontra-se na tabela 1.

A prevaléncia de estenose carotidea foi 84%,
sendo significativa em 40% dos pacientes e severa em
17%. Auséncia de placas nas artérias carétidas foi encon-
trada em 16% dos pacientes estudados. Dois pacientes
apresentavam oclusao unilateral da carétida interna, sen-
do que um destes pacientes relatava historia prévia de aci-
dente vascular cerebral ha dois anos e o outro era
assintomatico.

Quanto a classificacdo de Rutherford, 50% dos
pacientes apresentaram graus 1, 2 ou 3 (claudicantes) e
50% dos pacientes apresentaram graus 4, 5 ou 6 (pacien-
tes com dor em repouso ou lesdo trofica, ou seja, isquemia
critica). A medida do ITB apresentou uma média de 0,58,
sendo que 50% dos pacientes da amostra apresentavam
uma medida menor que 0,56.

Nota-se que 86% dos pacientes possuem hiper-
tensdo arterial sistémica, 66% exposicdo ao fumo, 47%
diabetes, 65% dislipidemia, 24% coronariopatia, 16% in-
suficiéncia renal e 60% histoéria familiar positiva para do-
encas cardiovasculares (Tabela 2). A histéria prévia de ci-
rurgia vascular foi encontrada em 48% dos pacientes da
amostra, com predominio da revascularizacdo em mem-
bros inferiores, realizada em 34 pacientes (34%), e a cirur-
gia de revascularizacdo do miocardio (CRVM), em dez
pacientes (10%).

Em sete pacientes (7%), havia histéria de algu-
ma sintomatologia cérebro-vascular isquémica prévia no
territdrio carotideo, sendo passado de acidente isquémico
transitério em dois pacientes (2%) e passado de acidente
vascular cerebral em cinco pacientes (5%). Em todos estes
pacientes, esta histéria havia ocorrido ha mais de dois anos.

Os pacientes foram classificados conforme o ter-
ritorio arterial acometido nos membros inferiores, com acha-
dos de doenca fémoro-poplitea em 63% dos pacientes,
infrapoplitea em 43% e aortoiliaca em 26%.

Apds o diagnostico da estenose carotidea, foi
avaliada a conduta em relacdo a este achado. Em 76%
dos pacientes optou-se por observacdo e em 24% reali-
zou-se algum procedimento adicional. Dos 24 pacientes
submetidos a procedimento adicional, em 15 realizou-se
apenas alguma propedéutica (novo duplex-scan,
angiotomografia ou angiorressonancia) e em nove pacien-
tes foi realizada intervencao nas artérias carétidas, sendo
trés endarterectomias de carétida e seis angioplastias da
carotida. Todos os pacientes submetidos a angioplastia ou

Distribuicdo dos pacientes segundo o grau de estenose das artérias carétidas.

Grau de Estenose da Cardétida

Numero de Pacientes

Auséncia de Placas
Estenose menor que 50%
Estenose 50% a 69%
Estenose 70% a 99%
Oclusao

16 (16%)
44 (44%)
23 (23%)
15 (15%)
2 Q%)
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Tabela 2 - Distribuicdo do nimero de pacientes quanto aos fatores de risco e doencas associadas.
Variaveis Nao Sim
FA FA
Hipertensdo arterial sistémica 14 86
Exposicao ao fumo 34 66
Diabetes 53 47
Displidemia 35 65
Doenca coronariana 76 24
Insuficiéncia renal 84 16
Histérico familiar de aterosclerose 40 60
Historia prévia de cirurgia vascular 52 48
Doenca cérebrovascular prévia :assintomatica 7 93
Amputacao 97 3

FA: frequéncia absoluta

endarterectomia de cardtidas apresentavam estenose
carotidea maior ou igual a 70% (estenose acentuada). Es-
tes pacientes evoluiram sem complicagdes no pés-opera-
tério. As variaveis que influenciavam significativamente o
grau de estenose das artérias carétidas apresentaram um
pd”0,25, sendo selecionadas para a analise multivariada:
doenca cérebro vascular prévia — sintomatica, dislipidemia,
atividade motora reduzida, idade, coronariopatia, insufici-
éncia renal (Tabela 3).

Existe uma correlacdo negativa, porém nao sig-
nificativa (p=0,073) entre o ITB e a avaliacao global da
estenose da carotida. Ja a correlacdo entre a avaliacdo da
estenose da carétida e a classificacdo de Rutheford é posi-
tiva, mas também nao significativa (p=0,110) (Figura 2).

As seguintes varidveis foram selecionadas como
potenciais preditoras para estenose carotidea significativa
(pd”0,25): atividade motora reduzida, histéria de doenca

cérebro vascular prévia sintomatica, sexo, idade, diabetes,
dislipidemia, coronariopatia, (Tabela 4).

Na analise multivariada com as variaveis
selecionadas anteriormente, apenas a variavel doenca cé-
rebro vascular prévia — sintomatica se manteve na regres-
sdo final para explicar a variacdo da estenose da carétida
de forma global. A presenca de doenca cérebro vascular
prévia — sintomatica aumenta em 30,98 o valor médio da
estenose carotidea, com p=0,0231.

Na avaliacdo da estenose carotidea em grupos
de lesdes significativas e lesdes nao significativas, apenas
as variaveis doenca cérebro vascular prévia sintomatica e
sexo foram mantidas na regressao final para explicar a
variacdo da avaliacdo da estenose da cardétida. Os resulta-
dos mostram que a chance de um paciente do sexo femi-
nino apresentar uma avaliacdo de estenose da carétida
significativa é de 2,28 (0,92 — 5,68) vezes a chance de
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Figura 2 -

Diagrama de dispersdo para Indice Tornozelo-Braco (ITB) e avaliacdo do grau de estenose carotidea e para classificacdo de
Rutherford e avaliagdo do grau de estenose carotidea.
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Tabela 3 - Medidas descritivas e teste de Mann-Whitney para a estenose carotidea e as diversas variaveis estudadas.

Variaveis N 1°Q 22Q 32Q P-valor

Sexo Feminino 39 7.5 45,0 65,0 0,8508
Masculino 61 25,0 40,0 50,0

Atividade motora Normal 81 25,0 40,0 55,0 0,1931
Reduzida 19 30,0 50,0 60,0

Exposicao ao fumo Nao 34 30,0 45,0 55,0 0,3515
Sim 66 25,0 35,0 60,0

Hipertensdo arterial sistémica Nao 14 0,0 35,0 50,0 0,3185
Sim 86 25,0 40,0 60,0

Idade £70 47 25,0 35,0 50,0 0,1819
>70 53 30,0 45,0 60,0

Diabetes Nao 53 25,0 40,0 55,0 0,2887
Sim 47 25,0 45,0 58,5

Displidemia Nao 35 7.5 30,0 50,0 0,0497
Sim 65 25,0 40,0 60,0

Doenca coronariana Nao 76 25,0 40,0 55,0 0,1920
Sim 24 28,8 50,0 60,0

Insuficiéncia renal Nao 84 25,0 40,0 55,0 0,1710
Sim 16 27,5 47,5 77,3

Historico familiar positivo Nao 40 26,3 40,0 57,5 1,0000
Sim 60 25,0 40,0 58,5

Historia prévia de cirurgia vascular Nao 52 22,5 40,0 57,5 0,6802
Sim 48 26,3 40,0 61,0

Doenca cérebro-vascular prévia — sintomatica ~ Sim 7 55,0 75,0 85,0 0,0050
Nao 93 25,0 40,0 55,0

Infrapoplitea Nao 57 25,0 40,0 65,0 0,7851
Sim 43 25,0 40,0 50,0

Femuropoplitea Nao 37 20,0 40,0 55,0 0,4303
Sim 63 26,3 40,0 60,0

Aortoiliaca Nao 74 25,0 40,0 55,0 0,6275
Sim 26 25,0 40,0 65,0

Conduta na DAP: operacdo Nao 41 30,0 40,0 50,0 0,7622
Sim 59 25,0 40,0 58,5

1°Q: primeiro quartil; 2°Q: sequndo quartil (mediana); 3°Q: terceiro quartil.

pacientes do sexo masculino, porém com p=0,0766, ndo
estatisticamente significativo. A chance de o paciente com
doenca cérebro vascular prévia sintomatica apresentar uma
estenose da carétida considerada significativa é de aproxi-
madamente 12,34 (1,47 — 125,0) vezes a chance de paci-
entes com a doenca assintomatica, com p valor de 0,05.

DISCUSSAO

O presente estudo procurou descrever as carac-
teristicas clinicas, fatores de risco e a associacdo com
estenose carotidea em uma amostra de pacientes porta-
dores de doenca arterial periférica sintomatica atendidos
por um servico de referéncia em Angiologia e Cirurgia
Vascular.

Trata-se de trabalho inédito no Brasil, pois nao
foram encontrados estudos similares apos pesquisas reali-

zadas nas bases de dados SciELO e LILACS. O estudo da
doenca carotidea e da doenca arterial periférica sdo temas
de grande relevancia, uma vez que o acidente vascular
cerebral representa atualmente a primeira causa de 6bitos
no Brasil e a doenca arterial periférica é responsavel por
milhares de amputacdes®>.

Os resultados do estudo mostram uma
prevaléncia de 84% de estenose carotidea na amostra,
sendo significativa em 40% dos pacientes. Estudos an-
teriores reportam uma prevaléncia de estenose carotidea
significativa que varia entre 14,3% a 37,2%, porém as
amostras de pacientes portadores de doenca arterial pe-
riférica sdo diferentes entre os trabalhos, sendo que em
muitos deles ha apenas pacientes assintomaticos e
claudicantes®®1%20 A maior prevaléncia de estenose
carotidea encontrada em nossa amostra pode ser
explicada pela gravidade da doenca arterial periférica
dos pacientes estudados, uma vez que metade dos pa-
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Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes em dois grupos em relacdo ao grau de estenose carotidea e as diversas varidveis estudadas.

Potenciais preditoras Avaliagdao do grau I.C. - 95%
de estenose
< 50 > 50 P-valor 0Odds ratio LI LS

Sexo Masculino 40 21 0,155 1,00 - -

Feminino 20 19 1,80 0,797 4,111
Atividade motora Normal 52 29 0,077 1,00 - -

Reduzida 8 11 2,47 0,891 6,822
Exposicao ao fumo Nao 19 15 0,546 1,00 - -

Sim 41 25 0,77 0,333 1,789
HAS Nao 10 4 0,347 1,00 - -

Sim 50 36 1,80 0,523 6,196
Idade <70 31 16 0,252 1,00 - -

>70 29 24 1,60 0,713 3,605
Diabetes Nao 35 18 0,191 1,00 - -

Sim 25 22 1,71 0,763 3,835
Displidemia Nao 24 11 0,199 1,00 - -

Sim 36 29 1,76 0,74 4,175
Doenca coronariana Nao 49 27 0,104 1,00 - -

Sim 11 13 2,15 0,846 5,437
Insuficiéncia renal Nao 52 32 0,413 1,00 - -

Sim 8 8 1,40 0,567 4,6
Historico familiar positivo Nao 24 16 1,000 1,00 - -

Sim 36 24 1,00 0,442 2,263
Historia prévia de cirurgia vascular Nao 31 21 0,935 1,00 - -

Sim 29 19 0,97 0,434 2,154
Doenca cérebro-vascular prévia Assintomatica 59 34 0,016 1,00 - -

Sintomatica 1 6 12,34 1,21 45,45
Amputacao Nao 59 38 0,562 1,00 - -

Sim 1 2 1,51 0,327 20,299
Infrapoplitea Nao 34 23 0,934 1,00 - -

Sim 26 17 0,97 0,431 2,17
Femuropoplitea Nao 23 14 0,735 1,00 - -

Sim 37 26 1,15 0,502 2,654
Aortoiliaca Nao 45 29 0,780 1,00 - -

Sim 15 11 1,14 0,459 2,819
Conduta quanto a DAP: operacao Nao 26 15 0,561 1,00 - -

Sim 34 25 1,28 0,562 2,89

HAS: hipertensao arterial sistémica, LI: limite inferior; LS: limite superior.

cientes apresentava isquemia critica em membros infe-
riores, denotando uma maior gravidade do acometimen-
to arterial.

Em relacdo aos fatores de risco para aterosclerose
estudados, os resultados sdo compativeis com dados da
literatura, indicando haver associacdo com hipertensao ar-
terial sistémica, tabagismo, diabetes, dislipidemia,
coronariopatia, histéria familiar positiva e insuficiéncia re-
nal cronica?. A presenca de dislipidemia foi estatisticamen-
te significativa para presenca de estenose carotidea na
analise univariada (p=0,0497). Nenhum destes fatores,
porém, foi estatisticamente significativo em relacdo a gra-
vidade da estenose carotidea apds a analise multivariada

e a regressao logistica. Isso talvez possa ser explicado pelo
fato dos fatores terem alta prevaléncia tanto nos pacientes
portadores de doenca arterial periférica quanto nos paci-
entes com estenose carotidea, indicando serem estes
marcadores potenciais de aterosclerose sistémica. A iden-
tificacdo dos fatores de risco modificaveis configura-se par-
te importante do tratamento. Em todos os pacientes do
estudo, uma vez identificados os fatores de risco e
comorbidades associados, foi iniciado tratamento clinico
adequado. O uso de antiagregantes plaquetarios, estatinas,
abolicdo do tabagismo e controle da pressdo arterial e do
diabetes sdo essenciais no tratamento a fim de prevenir o
acidente vascular cerebral?'.
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A média de idade dos pacientes do trabalho foi
69,78 anos, indicando também uma relacao direta do aco-
metimento arterial com a populacdo de idade mais avan-
cada, conforme trabalhos anteriormente publicados®. A
distribuicao por faixas etarias também revelou uma predo-
minancia da populacao de pacientes com idade mais avan-
cada, com 80% dos pacientes da série estudada tendo
idade maior ou igual a 60 anos.

Houve uma predominancia de pacientes do sexo
masculino em nosso estudo, na proporcao de cerca de trés
homens para duas mulheres, também compativel com as
publicacdes encontradas na literatura, nas quais se eviden-
cia que a aterosclerose predomina no sexo masculino?.
Nossos resultados revelam, porém, um achado interessan-
te apds a regressdo logistica na analise multivariada. O
sexo feminino apresentou uma tendéncia (p=0,0759) para
achado de estenose carotidea significativa. Publicacdo an-
terior j& evidenciou que o sexo feminino apresenta-se como
fator de risco para a progressao da estenose carotidea em
pacientes portadores de doenca arterial periférica®. Outros
estudos demonstraram que o sexo feminino também é um
fator de risco independente para estenose carotidea signi-
ficativa, porém em uma populacao de pacientes
coronariopatas em pré-operatério de cirurgia de
revascularizacdo do miocardio?. O sexo feminino parece
ser fator de risco para complicacdes neuroldgicas apds
angioplastias de cardtidas e para re-estenoses apoés
endarterectomia das carotidas?+26.

O estudo das variaveis indice tornozelo-braco
(ITB) e classificacao de Rutherford evidenciou haver uma
relacdo entre gravidade da doenca arterial periférica e gra-
vidade da estenose carotidea. Apesar de valores nao signi-
ficativos encontrados na andlise estatistica, ha uma ten-
déncia entre medidas menores do ITB e maiores valores na
classificacao de Rutherford, configurando uma doenca ar-
terial periférica mais grave, e achados de estenoses
carotideas mais acentuadas. Estes achados sdo compati-
veis com dados da literatura, indicando haver associacao
direta entre gravidade da doenca arterial periférica e grau
de estenose carotidea'?’.

Os pacientes foram estudados com relacdo ao
territorio arterial dos membros inferiores acometidos. Hou-
ve uma predominancia do territério fémoro-popliteo, com
quase dois tercos dos pacientes apresentando doenca ar-
terial neste territério, sequido pelo territério infrapopliteo e
o aortoiliaco. Nao houve, porém, relacao estatisticamente
significativa entre estas varidveis e o acometimento das
artérias carétidas nas analises estatisticas efetuadas.

Um dado importante a ser ressaltado diz res-
peito a conduta no paciente ap6s a realizacado do exame
de duplex-scan das carétidas. Houve mudanca na condu-
ta, que a principio seria expectante sem o diagnéstico
prévio da estenose carotidea, em 24 % dos pacientes da

amostra. Nestes pacientes, o achado de estenose foi con-
siderado relevante a ponto de ser solicitada uma investi-
gacao adicional para estudo mais detalhado do grau de
estenose. Em 15% dos pacientes, foi realizada apenas
propedéutica adicional, sem intervencdo. Em 9% dos
pacientes, realizou-se intervencao na carétida, segundo
os critérios de indicacdo estabelecidos nos grandes estu-
dos randomizados'®'>17.28  Estes pacientes submetidos a
intervencdo apresentavam estenose carotidea maior que
70%, sendo indicado um tratamento com nivel 1 de evi-
déncia cientifica para prevencdo de acidente vascular
cerebral. Deve-se ressaltar que o nimero necessario de
pacientes a serem operados para se prevenir um Unico
acidente vascular cerebral em cinco anos é alto, cerca de
seis endarterectomias em pacientes sintomaticos e 17 em
assintomaticos?®3°, em servicos com baixas taxas de com-
plicacdes neuroldgicas no pds-operatdrio. Mesmo nos pa-
cientes ndo operados, iniciou-se o tratamento clinico apro-
priado, hoje considerado até como primeira opgao para
tratamento nos pacientes assintomaticos por alguns auto-
res?. O diagnéstico nédo teria sido feito caso nao fosse
solicitado o exame das carétidas e também o tratamento
indicado ndo poderia ser realizado. O diagndstico e trata-
mento precoces da estenose carotidea sao de importan-
cia fundamental para a prevencado do acidente vascular
cerebral, conforme ja enfatizado em publicagcdes anterio-
res'.

A presenca de sintomatologia neurolégica pré-
via relacionada ao territério carotideo também se apresen-
tou estatisticamente significativa para a presenca de
estenose carotidea apds as regressdes logisticas e a anali-
se multivariada. Deve-se ressaltar, porém, que os pacien-
tes da amostra estudada classificados como tendo historia
prévia de sintomas neurolégicos apresentaram estes sinto-
mas ha mais de dois anos pelo menos, ou seja, nao apre-
sentavam histéria recente de sintomatologia neuroldgica,
0 que talvez ndo tivesse motivado uma solicitacdo de exa-
me de eco-color-doppler para estudo das carétidas. No pro-
prio estudo NASCET*, foram considerados pacientes sin-
tomaticos apenas aqueles com sintomas neurolégicos no
territério nas carétidas nos Ultimos seis meses.

Os pacientes com doenca arterial periférica sin-
tomatica tém prevaléncia importante de estenose carotidea
significativa (40%). Existe tendéncia na associagao entre
gravidade da doenca arterial periférica e gravidade da
estenose carotidea, embora nédo significativa na andlise
estatistica. Historia prévia de sintomatologia neurolégica
foi estatisticamente significativa para explicar a gravidade
da estenose carotidea. Concluindo, o estudo das artérias
carétidas através do exame de duplex-scan é de suma im-
portancia na avaliacdo dos pacientes portadores de doen-
ca arterial periférica sintomatica, devendo-se realizar o
estudo de forma sistemaética nos pacientes.
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ABSTRACT

Objective: To study the stenosis of the carotid arteries in patients with symptomatic peripheral arterial disease. Methods: we
assessed 100 consecutive patients with symptomatic peripheral arterial disease in stages of intermittent claudication, rest pain or
ulceration. Carotid stenosis was studied by echo-color-doppler, and considered significant when greater than or equal to 50%. We
used univariate analysis to select potential predictors of carotid stenosis, later taken to multivariate analysis. Results: The prevalence
of carotid stenosis was 84%, being significant in 40% and severe in 17%. The age range was 43-89 years (mean 69.78). Regarding
gender, 61% were male and 39% female. Half of the patients had claudication and half had critical ischemia. Regarding risk factors,
86% of patients had hypertension, 66% exposure to smoke, 47% diabetes, 65% dyslipidemia, 24% coronary artery disease, 16%
renal failure and 60% had family history of cardiovascular disease. In seven patients, there was a history of ischemic cerebrovascular
symptoms in the carotid territory. The presence of cerebrovascular symptoms was statistically significant in influencing the degree of
stenosis in the carotid arteries (p = 0.02 at overall assessment and p = 0.05 in the subgroups of significant and non-significant
stenoses). Conclusion: the study of the carotid arteries by duplex scan examination is of paramount importance in the evaluation
of patients with symptomatic peripheral arterial disease, and should be systematically conducted in the study of such patients.

Key words: Carotid arteries. Carotid stenosis. Peripheral arterial disease. Risk factors.
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar caracteristicas casos de carcinoma de tireoide atendidos em um hospital de referéncia em cancer entre 2008 e
2010. Métodos: foram analisadas varidveis clinico-patolégicas de 807 casos tratados em trés anos: sintomas, fatores de risco,
exames de diagndstico, estadiamento, tipo histolégico, tratamento realizado e complicacdes. Resultados: o sexo feminino foi o
mais acometido com 660 casos (82%). A média de idade ao diagndstico foi 44,5 anos. A exposicao prévia a radiacao ionizante foi
referida por 22 (3%) pacientes, a histéria familiar de cancer de tireoide por 89 (11%) pacientes e 289 (36%) pacientes relataram
outros tipos de cancer na familia. A puncao aspirativa por agulha fina foi o principal parametro para indicacao operatéria e foi
sugestiva de carcinoma em 463 pacientes (57%). O carcinoma papilifero foi o tipo histolégico mais incidente, com 780 casos (96,6 %).
Foram realizadas 728 (90%) tireoidectomias totais, 43 (5,3%) reoperacdes ou tireoidectomias parciais seguidas de totalizacao, 23
(2,8%) tireoidectomias ampliadas e apenas 13 (1,6%) tireoidectomias parciais (lobectomia com istmectomia). O esvaziamento
cervical, associado a tireoidectomia, foi feito em 158 pacientes (19,5%). Observamos predominio dos tumores classificados como T1
em 602 (74,6%) dos pacientes. A hipocalcemia transitéria foi a complicacdo mais frequente. Conclusao: os resultados mostram que
0 aumento mundial da incidéncia do cancer de tireoide alterou o perfil dos pacientes atendidos em servico de referéncia. Além disso,
ocorreram mudangas no tipo de tratamento cirirgico empregado, com aumento no uso da tireoidectomia total em relacdo as

parciais e subtotais e diminuicdo do uso de esvaziamento cervical eletivo para estas neoplasias.

Descritores: Glandula tireoide. Cancer de tireoide. Adenocarcinoma. Tireoidectomia.

INTRODUCAO

neoplasia maligna da tireoide é, entre todos os tipos
de cancer, a que mais cresceu em incidéncia nos ul-
timos anos, de acordo com a analise dos bancos de dados
norte-americanos (SEER database)'. Esta incidéncia prati-
camente triplicou nos ultimos 30 anos, passando de 4,3
casos por 100.000 pessoas, em 1973, para 11,1 casos a
cada 100.000 pessoas, em 2006. O crescimento foi ainda
maior na incidéncia do carcinoma papilifero da tireoide,
gue no mesmo periodo aumentou 3,2 vezes, e, hoje, re-
presenta 90% de todas as malignidades tireoidianas. A
mortalidade por neoplasia maligna tireoidiana, no entan-
to, permanece estavel no EUA'.
No Brasil, embora as estimativas publicadas pelo
INCA apontem também para um aumento na incidéncia
desta doenca, nao existem dados precisos publicados acerca
das variacdes na ocorréncia do cancer de tireoide nos ulti-
mos anos. No entanto, o cancer de tireoide, que nao figu-
rava entre as neoplasias mais frequentes, hoje representa

5% dos casos diagnosticados em mulheres, sendo estima-
dos 11 casos para cada 100 mil mulheres brasileiras, em
2012, sendo a quarta neoplasia maligna mais incidente?.
Uma analise pontual da incidéncia e da mortalidade do
cancer de tireoide em nosso pais mostrou uma grande va-
riacao regional, provavelmente secundaria as diferencas
na acessibilidade aos métodos de diagndsticos e cobertura
dos registros de cancer, além de uma queda na mortalida-
de nas ultimas duas décadas do século passado®.

Ainda se discute se 0 aumento da incidéncia
observado em diferentes lugares do mundo é real ou rela-
tivo, devido a difusdo e maior utilizacdo de métodos diag-
nosticos, principalmente ultrassonografia (US) e puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF), como também no au-
mento da deteccao de microcarcinomas em pacientes ope-
rados por doencas benignas*. Analises recentes apontam
para um aumento do nimero de casos diagnosticados com
tumores de todos os tamanhos, inclusive em tumores mai-
ores que 5cm (12% por ano), além, obviamente, dos
microcarcinomas (19,2 % por ano)'®, além de algumas di-

1. Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia, AC Camargo Cancer Center, Sdo Paulo-SP, Brasil.

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(5): 320-324



Lira

Evolugao no perfil dos casos de cdncer de tireoide tratados em um servi¢o de referéncia em oncologia: o que mudou nos ultimos 20 anos 321

ferencas nesta velocidade de crescimento em subgrupos
étnicos e de idade, o que sugere que haja de fato um
aumento real, ndo atribuivel somente a melhora da aten-
¢ao médica e dos métodos diagndsticos®.

O tratamento do cancer de tireoide é operatorio
na maioria dos casos, com taxas de sobrevida livre de do-
enca em cinco anos de 90-97 % para o carcinoma papilifero,
sendo 99,8% para tumores localizados, 97 % para tumo-
res regionalmente disseminados e 57,3% para tumores com
metdstases a distancia'®. Os principais fatores prognésticos
sdo a idade e a presenca de extensdo extratireoidiana.
Para os subtipos de carcinoma bem diferenciados, o tipo
de resseccao (total ou parcial) ndo parece afetar o resulta-
do do tratamento, porém nos Ultimos anos vem se utilizan-
do cada vez mais a tireoidectomia total. A associacdo do
esvaziamento cervical e da radioiodoterapia adjuvante sao
campos de constante debate, ainda ndo havendo evidén-
cia de nivel | para guiar estas indicacdes. Pelos ultimos
consensos das sociedades de especialistas em doencas
tireoidianas, s6 se indica esvaziamento cervical na presen-
ca de doenca linfonodal clinicamente detectavel''8. A
iodoterapia adjuvante deve ser administrada nos pacientes
de alto risco e evitada nos de baixo risco, podendo ou nao
ser utilizada nos casos de risco moderado'" '8, Este estu-
do analisa as mudancas no padrao dos casos de cancer de
tireoide tratados em um hospital de referéncia para can-
cer, correlacionando esta evolucdo com mudancas
epidemiolégicas, clinico-patoldgicas e no tratamento em-
pregado.

METODOS

Este € um estudo de coorte retrospectiva com
dados clinicos, epidemiolégicos, histopatoldgicos e
terapéuticos coletados por meio de reviséo do prontuério
eletrénico de todos os pacientes operados por cancer de
tireoide do Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pesco-
co e Otorrinolaringologia do Hospital A. C. Camargo, de
01 de janeiro de 2008 até 31 de dezembro de 2010. Fo-
ram levantadas informacoes destes pacientes referentes a
sexo, idade, sintomas, fatores de risco, exames de diag-
noéstico, estadiamento, tipo histolégico, tratamento reali-
zado e complicacbes. Estas informacoes foram compara-
das e discutidas com dados disponiveis em publicacao pré-
via de casos tratados entre 1990-2000%.

RESULTADOS

Nos 807 casos de cancer de tireoide tratados in-
cluidos neste estudo, o sexo feminino foi o mais acometido
com 660 casos (82%) contra 147 (18%) do sexo masculi-
no. A média de idade ao diagnéstico foi 44,5 anos (medi-
ana, 45 anos), variando de 10 a 96 anos. Dos fatores de
risco pesquisados, a exposicao prévia a radiacdo ionizante

foi referida por 22 (3%) pacientes e histéria familiar de
cancer de tireoide por 89 (11%) pacientes. Além disso,
289 (36%) pacientes relataram outros tipos de cancer na
familia. A PAAF pré-operatéria foi o principal parametro
para indicacao cirtrgica. Nesta amostra, 463 pacientes
(57%) possufam PAAF sugestiva de carcinoma e 222 (28%)
de lesao folicular. Os demais procedimentos foram indica-
dos por outras razées, sendo 76 (9%) sem PAAF, 37 (5%)
com citologia benigna e nove (1%) com citologia
insatisfatéria para diagnoéstico. Nestes pacientes o trata-
mento operatorio foi indicado por outros parametros, como
sintomas compressivos, motivos estéticos, crescimento pro-
gressivo dos nédulos, hiperparatireoidismo ou desejo do
paciente.

O carcinoma papilifero foi o tipo histolégico mais
incidente, com 780 casos (96,6%). Foram diagnosticados
ainda seis carcinomas foliculares e quatro foliculares e
papiliferos simultaneos, totalizando 97,9% (790) dos tu-
mores como bem diferenciados. Foram operados ainda 16
pacientes com carcinomas medulares (dois casos com car-
cinoma papilifero simultdneo) e um carcinoma anaplasico,
com carcinoma papilifero simultaneo.

Analisando o tipo de operacao realizada nos
807 casos desta amostra, tivemos 728 (90%)
tireoidectomias totais, 43 (5,3%) reoperacdes ou
tireoidectomias parciais seguidas de totalizacdo, 23 (2,8%)
tireoidectomias ampliadas e 13 (1,6%) tireoidectomias
parciais (lobectomia com istmectomia). O esvaziamento
cervical, associado a tireoidectomia, foi feito em 158 pa-
cientes (19,5%). Destes, 129 foram submetidos a esvazi-
amento do compartimento central, 26 a esvaziamento
central e lateral (dos niveis II-V) e trés somente a esvazi-
amento cervical lateral (associado a exploracdo do com-
partimento central).

Observamos predominio dos tumores classifica-
dos como T1, com 602 (74,6 %) dos casos (Figura 1). Com
relacdo ao acometimento linfonodal, 90 casos foram
estadiados como pN1a e 29 como pN1b. Em 39 casos nao
foram identificados linfonodos metastaticos na peca ope-
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Figura 1 - Estadiamento patolégico: TNM.
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ratoria (pNO). A multifocalidade foi encontrada em 229
casos (37%) e extensao extraglandular 121 casos (15%).

Complicacbes pods-operatdrias ocorreram em
22,1% dos pacientes, sendo as mais frequentes:
hipocalcemia transitoria (<6 meses) em 7,9%, paresia tran-
sitéria (<6 meses) de corda vocal em 5,7 %, hipocalcemia
permanente em 2,6% e paresia permanente de corda vo-
cal em 1,5%. Outras complicacdes menos frequentes fo-
ram os hematomas (0,4 %) e a infeccdo de ferida operato-
ria (0,6%).

A iodoterapia adjuvante foi indicada em 543
(67 %) pacientes com base na classificagcdo de risco de cada
paciente.

DISCUSSAO

Em 2010 foram realizadas 1285 operacdes no
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, com
média, entre 2008 e 2010, de 440 tireoidectomias por ano,
sendo, em média, 269 por cancer. Em 1990, foram reali-
zadas 725 operacoes neste Departamento, apenas 44
tireoidectomias, sendo 12 por cancer. Entre 1990 e o peri-
odo de 2008 a 2010, observa-se um aumento de 77% no
numero total de operacdes, destacando-se aquelas relaci-
onadas ao tratamento doencas da tireoide, que aumenta-
ram mais de 1000%. Quando analisamos a evolucdo no
mesmo periodo nos nimeros de admissdo e tratamento de
pacientes com cancer de tireoide, observamos um incre-
mento de 2766%, passando de 12 casos em 1990 para
344 casos no ano de 2010. Esse aumento no ndmero de
casos de cancer de tireoide é um dos principais responsa-
veis pela inversdo em relacdo ao sexo no numero de paci-
entes tratados por cancer no Departamento: em 1990, tra-
tdvamos trés homens para cada mulher (3:1), e, em 2010,
essa relacdo se equilibrou (1:1)?'. Ao confrontarmos a série
do mesmo Departamento previamente publicada de 316
casos tratados entre 1990-2000%° com a casuistica de 807
neoplasias malignas de tireoide tratadas em trés anos des-
te estudo, ndo observamos diferenca na distribuicao por
sexo, sendo as mulheres mais acometidas em ambas as
séries (83,2% versus 82 %). No entanto, houve um aumento
de 88% (276 em 316) para 96,6% (780 em 807) no predo-
minio do carcinoma papilifero sobre as demais variantes
histolégicas, como o carcinoma folicular, que foi diagnosti-
cado em apenas 1,3% dos pacientes deste estudo contra
12% na década de 90, o que coincide com as mudancas
ocorridas neste perfil, ja publicadas em outros estudos'#22.
Outra mudanca importante no perfil dos pacientes trata-
dos foi a diminuicdo no ndimero relativo de pacientes com
diagnostico clinico de metastases cervicais laterais (niveis
[-V) a admissao, de 19,6% (62 em 316) para 3,6% (29 em
807), o que reflete 0 aumento da incidéncia de cancer de
tireoide relatado na literatura as custas, principalmente,
de tumores de estadio inicial e manutencdo dos mesmos
niveis de mortalidade apesar deste aumento de incidén-

cia?2. Pudemos também constatar mudancas na terapéuti-
ca empregada ao longo das Ultimas décadas pelo mesmo
grupo de especialistas tratando a mesma doenca. Atual-
mente a tireoidectomia total é empregada em 90% dos
casos (728 em 807) e a tireoidectomia parcial apenas em
doencas nodulares benignas unilaterais ou microcarcinomas,
de muito baixo risco, encontrados apds a resseccao, na
analise histopatoldgica final (os demais sao levados a
totalizacdo), sendo realizada em 1,6% (13 em 807) dos
pacientes na série mais recente, bem menos do que na
década de 90, onde foi realizada em 92 (29%) pacientes.
Além disso, o esvaziamento cervical do compartimento
central, que foi realizado em 38,9% (123) dos pacientes
na década 90, vem sendo menos frequentemente empre-
gado, j& que apenas 16% (129) dos casos foram submeti-
dos a esta complementacao cirdrgica nos Ultimos anos.
Provavelmente, isto se deve ao fato de que atualmente sé
indicamos esvaziamento profilatico do compartimento cen-
tral nos tumores localmente mais avancados (T3 e T4),
gue vém se tornando relativamente menos frequentes em
nosso Servico, enquanto que durante a década de 90 esta
indicacao era mais abrangente.

Avaliando estas duas séries de pacientes conse-
cutivamente tratados em um mesmo servico brasileiro de
referéncia em cirurgia de cabeca e pescoco, observaram-
se importantes alteracbes no perfil de apresentacao dos
casos de cancer de tireoide nas ultimas décadas. Além do
crescimento vertiginoso no nimero absoluto e relativo as
outras neoplasias de cabeca e pescoco, o cancer de tireoide
¢ atualmente diagnosticado cada vez mais em estadios
mais iniciais e no seu subtipo mais indolente, o carcinoma
papilifero, como demonstrado por Simard et al., que evi-
denciaram ainda um crescimento na incidéncia de cancer
de tireoide em todas as racas, todas as faixas etarias e em
ambos 0s sexos, no entanto, bem mais acentuado nos tu-
mores localizados™.

O tratamento operatério empregado também
mudou, com o emprego mais frequente da tireoidectomia
total, que se tornou tratamento padrdo no ultimos anos,
em relacdo a tireoidectomia parcial ou lobectomia, que
hoje s6 é considerada tratamento suficiente pelo consenso
da American Thyroid Association, da Latin America Thyroid
Society e Consenso Brasileiro nos casos de carcinoma
papilifero diagnosticados apés a cirurgia, menores que 1cm,
intratireoidianos, sem fatores patoldgicos desfavoraveis,
sem nodulos no lobo contralateral e em pacientes sem his-
toria familiar de cancer de tireoide ou prévia exposicao a
radiacao, ou seja, casos muito selecionados. Em todos os
casos com diagnostico pré-operatoério de carcinoma, o tra-
tamento indicado é a tireoidectomia total'"'®', Esta ten-
déncia é impulsionada pelo reconhecimento mais frequen-
te do hipotireoidismo pds-tireoidectomia parcial tanto em
nossa experiéncia (ainda ndo publicada) quanto em diver-
sas outras analises'®?3%” e também pela vantagem de pos-
sibilitar a iodoterapia adjuvante quando indicada e uso mais
acurado da tireoglobulina sérica e da pesquisa de corpo

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(5): 320-324



Lira

Evolugao no perfil dos casos de cdncer de tireoide tratados em um servi¢o de referéncia em oncologia: o que mudou nos ultimos 20 anos 323

inteiro com 1131 no seguimento pés-operatdrio, sem au-
mento no risco de complicacdes?®. O tratamento da doen-
ca nodular da tireoide em nosso Departamento envolve
rotineiramente a biépsia de congelacao no intraoperatorio.
Sendo assim, dos pacientes com indicacao de cirurgia
tireoidiana, somente realizamos tireoidectomia parcial
(lobectomia com istmectomia) quando o lobo contralateral
nao possuia nédulos, o paciente era eutireoidiano no pré-
operatério e o exame por congelacdo do lobo retirado
nao mostrava indicios de malignidade. Outra evolucdo
gue percebemos no tratamento empregado nos Nossos
pacientes é o uso mais regrado e conservador do esvazi-
amento cervical profilatico do compartimento central,
seguindo a tendéncia ditada pelos consensos mais recen-
tes, que recomendam este tipo de esvaziamento apenas
na presenca de metastases clinicamente detectaveis no
pré ou intraoperatério e nos tumores T3 e T4 (TNM). Nos
demais casos, apenas a exploracdo do nivel VI é suficien-
te, com realizacdo dos esvaziamentos terapéuticos na
presenca de metdastases confirmadas por biépsia por con-
gelagao .

ABSTRACT

O rapido aumento na incidéncia do cancer de
tireoide associado com taxas de sobrevida em cinco anos
superiores a 95%, na maioria dos casos, tem o potencial de
gerar mudancas importantes na demanda de centros e mé-
dicos treinados para tratamento e principalmente seguimento
deste grande numero de sobreviventes a esta neoplasia'.

Observamos, portanto, que o aumento mundial
na incidéncia da neoplasia maligna de tireoide alterou o
perfil dos pacientes atendidos em um hospital de referén-
cia para cancer no Brasil?', com crescimento no ndmero,
principalmente, de tumores localizados, que, embora te-
nham requerido relativamente um menor nimero de esva-
ziamentos cervicais, foram tratados, em sua maioria, com
tireoidectomia total, influéncia da evolucdo no conheci-
mento sobre tratamento desta neoplasia. Os atuais servi-
cos de cirurgia de cabeca e pescoco com atuacdo
multiprofissional, cada vez mais devem se adaptar a esta
evolucao em seu perfil de atendimento onde o cancer de
tireoide vem ganhando espaco, incorporando
endocrinologistas e médicos nucleares como membros efe-
tivos e com papel significativo em suas equipes.

Objective: To evaluate the characteristics of thyroid carcinoma cases treated at a reference hospital for cancer between 2008 and
2010. Methods: we studied 807 cases and analyzed the following clinicopathologic variables: symptoms, risk factors, diagnostic
tests, staging, histological type, treatment performed and complications. Results: Females were more affected, with 660 cases
(82%). The average age at diagnosis was 44.5 years. Prior exposure to ionizing radiation was reported by 22 (3%) patients, a family
history of thyroid cancer by 89 (11%), and 289 (36%) individuals reported other types of cancer in the family. The fine needle
aspiration biopsy was the main parameter for surgical indication and was suggestive of carcinoma in 463 patients (57%). Papillary
carcinoma was the most common histological type, with 780 cases (96.6%). There were 728 (90%) total thyroidectomies, 43 (5.3%)
reoperations or partial thyroidectomies followed by totalization, 23 (2.8%) extended thyroidectomies and only 13 (1.6%) partial
thyroidectomies (lobectomy with isthmectomy). Neck dissection associated with thyroidectomy was done in 158 patients (19.5%).
We observed a predominance of tumors classified as T1 in 602 (74.6%) patients. Transient hypocalcemia was the most frequent
complication. Conclusion: The results show that the worldwide increase in the incidence of thyroid cancer has changed the profile
of patients seen at a referral service. In addition, there were changes in the type of surgical treatment used, with increased use of
total thyroidectomy in relation to partial and subtotal ones, and decreased use of elective neck dissections.

Key words: thyroid gland. Thyroid cancer. Adenocarcinoma. Thyroidectomy.
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Avaliacdo da qualidade de vida antes e ap6s simpatectomia por
videotoracoscopia para tratamento de hiperidrose primaria

Evaluation of quality of life before and after videothoracoscopic simpathectomy

for primary hyperhidrosis
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a qualidade de vida antes e apds a realizacdo de simpatectomia por videotoracoscopia para tratamento de
hiperidrose primaria. Métodos: estudo observacional, analitico, transversal e quantitativo. Foram avaliados os pacientes submeti-
dos a simpatectomia por videotoracoscopia para tratamento de hiperidrose primaria axilar, palmar e a hiperidrose axilar associada
a palmar. Foi aplicado um questionario sobre qualidade de vida relacionada a hiperidrose, antes e apds a operacao. Resultados: O
questionario foi aplicado em 51 pacientes com média de idade de 32,4 anos, sendo 45 mulheres e seis homens. A qualidade de vida
média relacionada a hiperidrose, em um escore de 0 a 100, antes da simpatectomia foi 34,6 e depois da operacao foi 77,1. A
hiperidrose compensatéria ocorreu em 84,3% dos pacientes. Conclusdo: a simpatectomia videotoracica melhora a qualidade de
vida dos pacientes com hiperidrose primaria, sustentando-se ao longo do tempo. A hiperidrose compensatéria ocorreu na maioria
dos pacientes, todavia nao influenciou de maneira significativa a melhora da qualidade de vida.

Descritores: Hiperidrose. Simpatectomia. Toracoscopia. Qualidade de vida.

INTRODUCAO

hiperidrose é uma condicdo na qual o corpo produz

uma guantidade excessiva de suor e pode ser classifi-
cada em primaria e secundaria. A hiperidrose primaria nao
tem uma origem conhecida e estd associada a
hiperatividade do sistema nervoso simpatico. Ja a
hiperidrose secundéria pode ser causada por uma infec-
¢ao, uso de drogas antidepressivas, alteracdes neurolégi-
cas, estresse, obesidade, entre outras'.

A hiperidrose primaria, geralmente, se apresen-
ta de maneira simétrica e afeta, principalmente, as axilas,
as palmas das maos a face e as plantas dos pés. A
hiperhidrose pode causar uma diminuicao da qualidade de
vida do portador, comprometendo as atividades diarias,
sociais e fisicas e podem acarretar também prejuizos psi-
colodgicos e de relacionamentos?.

Buscando melhorar a qualidade de vida dos por-
tadores de hiperidrose, foram desenvolvidos varios tipos de
tratamentos, paliativos ou definitivos, clinicos e cirtrgicos.
Todavia, em uma grande parte dessas terapéuticas existe
um alto indice de falhas e todas podem trazer complica-
coes’.

Entre os tratamentos paliativos encontramos o uso
de antiperspirantes, de iontoforese, de drogas
anticolinérgicas, de injecdes locais com toxina botulinica.

S&o considerados tratamentos definitivos: a lipossuccao, que
pode apresentar como complicacdes a hemorragia, infec-
Cao, reinervacao e as parestesias; a simpatectomia, um tra-
tamento definitivo que pode vir a apresentar hemotorax e
pneumotodrax, além de outras complicacbes®.

A simpatectomia por toracoscopia vem sendo
realizada com uma frequéncia cada vez maior para o tra-
tamento da hiperidrose primaria. Este é um procedimento
minimamente invasivo para o tratamento definitivo de es-
colha para pacientes que apresentam hiperidrose, estabe-
lecendo o bloqueio dos ramos toracicos simpaticos. O ad-
vento e desenvolvimento dessa técnica permitem que a
simpatectomia toracica seja realizada com maior seguran-
Ca e precisao.

E fundamental avaliar a qualidade de vida em
pacientes submetidos a simpatectomia videotoracica nos
periodos anterior e posterior ao procedimento cirurgico,
tendo em vista que a hiperidrose compensatéria é um dis-
turbio frequentemente encontrado que poderia compro-
meter o resultado da cirurgia.

Sendo assim, esse estudo buscou avaliar a quali-
dade de vida relacionada a hiperidrose antes e apos a reali-
zacao de simpatectomia por toracoscopia avaliando a satis-
facdo dos pacientes com a operacdo, o surgimento de
hiperidrose compensatéria e a qualidade de vida do pacien-
te submetido a simpatectomia.

1. Curso de Medicina, Universidade Comunitéria da Regido de Chapecd — Unochapecé (Chapecd/SC); 2. Hospital Regional do Oeste.
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METODOS

A pesquisa foi realizada na cidade de Chapecé
—Santa Catarina, com pacientes que foram submetidos a
simpatectomia videotoracica para tratamento de hiperidrose
primaria axilar, palmar e axilar associada a palmar. Foram
excluidos do estudo os pacientes com hiperidrose
craniofacial, todos os pacientes submetidos a simpatectomia
videotoracica, mas que ndo residem em Chapeco-SC e
pacientes com o qual foi perdido contato através do telefo-
ne fornecido e que o novo nado foi encontrado em listas
telefonicas. Para perda de contato, foram consideradas cin-
Co tentativas, através dos telefones fornecidos em dias di-
ferentes sem sucesso.

A coleta de dados foi realizada no local sugerido
pelos participantes apds contato prévio, com entrevistas
utilizando questionario fechado. A aplicacdo do questiona-
rio foi realizada com 51 pacientes que aceitaram participar
da pesquisa. Foram avaliados os pacientes operados no
periodo de 01 de abril de 2007 até 31 de marco de 2012.

Os pacientes com hiperidrose palmar foram sub-
metidos a resseccao do terceiro ganglio toracico simpatico
(GTS), os pacientes com hiperidrose axilar, a resseccdo do
quarto GTS e os pacientes com a associacao de hiperidrose
palmar e axilar foram submetidos as resseccoes do terceiro
e quarto GTS.

Os dados clinicos coletados incluiram a proce-
déncia e naturalidade, idade, sexo, profissdo, tempo de
pos-operatdrio, ocorréncia de hiperidrose compensatoria e,
caso positivo, se ela é aceitavel, perturbadora ou debilitante.
Além disso, os pacientes foram questionados se fariam a
cirurgia novamente e se estavam satisfeitos ap6s a sua
realizacao.

Foi aplicado um questionario fechado de carater
guantitativo. Esse questionario (Anexo [), adaptado de
Campos et al.5, aborda a qualidade de vida relacionada a
hiperidrose antes e apos a realizacao do procedimento ci-
rurgico com a formacao de um escore. A variacao possivel
nesse escore é de 0 a 100 pontos. Quando a hiperidrose
compensatdria esteve presente, foi classificada em aceita-
vel, perturbadora ou debilitante.

Todos os individuos selecionados para participar
da pesquisa foram orientados sobre o objetivo da pesqui-
sa, desfecho dos dados fornecidos, bem como, da autono-
mia de participar ou ndo, além do sigilo de nome e dados.
A todos foi apresentado o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido e a participacao foi condicionada a sua com-
preensao e assinatura. O trabalho foi aprovado com o nu-

mero 132/12 no Conselho de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade Comunitaria da Regido de Chapecd (Unochapeco).

As varidveis quantitativas foram avaliadas por
média e desvio padrao. Para comparacao da qualidade de
vida antes e apds a realizacao da cirurgia e para avaliacao
da relacdo entre a qualidade de vida e hiperidrose com-
pensatoria foi utilizado o teste T de Student.

RESULTADOS

Entre os 51 pacientes que foram submetidos a
entrevista com aplicacdo do questionario, as mulheres re-
presentaram 45 participantes (88,2%). A idade variou de
13 a 56 anos, com uma média de 32,4 anos (Desvio Pa-
drdo (DP) =9,5). O tempo de pos-operatorio dos pacientes
foi dividido entre os que tinham feito a cirurgia até 12 meses
(22 pacientes) e ha mais de 12 meses (29 pacientes).

Entre os locais de manifestacdo da hiperidrose
primaria destaca-se a regiao axilar (66,7 %), seguida pela
palmar (21,6%) e dos pacientes que apresentaram
hiperidrose primaria axilar e palmar associada (11,8%).

A hiperidrose compensatéria ocorreu em 84,3%
dos pacientes. Entre os pacientes com tempo de pés-ope-
ratorio até 12 meses, 81,8% apresentaram hiperidrose
compensatdria. Nos sujeitos em que o tempo de pos-ope-
ratorio era maior do que 12 meses, a hiperidrose compen-
satoria ocorreu em 86,2 %.

Trinta e quatro pacientes (66,7 %) classificaram
a hiperidrose compensatéria como aceitavel, nove pacien-
tes classificaram-na como perturbadora (17,6%), oito
(15,7%) nao relataram hiperidrose compensatéria e ne-
nhum paciente a classificou como debilitante. Dezoito pa-
cientes apresentaram-na nos 12 meses imediatos a opera-
cao (Tabela 1).

Vinte e oito pacientes (54,9%) ficaram plena-
mente satisfeitos com o resultado do tratamento cirtrgico,
16 (31,4%) satisfeitos, cinco (9,8%) regularmente satisfei-
tos e dois (3,9%) insatisfeitos.

A média da qualidade de vida relacionada a
hiperidrose dos participantes antes da simpatectomia foi
34,6 (DP=11,7) e apos, foi 77,5 (DP=14,5) em um escore
que varia de 0 a 100, evidenciando significancia estatistica
(valor p<0,001) (IC: 95%) (Figura 1).

A mesma avaliacdo, considerando o tempo de
pos-operatorio, evidenciou que os pacientes operados até
12 meses apresentavam um escore de qualidade de vida
de 78,6% (DP=16,3). Ja os operados ha mais de 12 meses

Tabela 1 - Classificacdo da hiperidrose compensatéria de acordo com o tempo de pés-operatério.

P6s-operatério Aceitavel Perturbadora Debilitante
Até 12 meses 17 (94,4%) 1 (5,6%) 0 (0%)
Mais de 12 meses 17 (68%) 8 (32%) 0 (0%)
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Figura 1 - Escore de qualidade de vida relacionado a hiperidrose

antes e apds a simpatectomia.

*Teste T de Student p<0,001.

ficaram com um escore de 76,7% (DP=13,1). Sendo as-
sim, ndo houve significancia estatistica entre o escore e 0
tempo de pés-operatorio (valor p>0,05) (IC: 95%).

A pesquisa também evidenciou que nao exis-
te uma relacdo estatisticamente significativa entre a pre-
senca de hiperidrose compensatoria e o escore de qua-
lidade de vida. Depois da operacao, a média do escore
em pacientes com hiperidrose compensatéria foi 77,1,
enquanto nos pacientes que nao apresentaram
hiperidrose compensatéria, a média ficou em 79,8
(p>0,05) (IC: 95%).

DISCUSSAO

A sistematizacdo da simpatectomia videotoréacica
tem permitido a sua indicacdo trazendo beneficios para
muitos pacientes com hiperidrose primaria. A tendéncia é
gue esse tipo de operacao seja mais realizada, visto que o
Brasil ainda tem um baixo indice quando comparado a
outros paises. Para que essa terapéutica tenha a indicacao
cada vez mais clara, é necessario que mais estudos mos-
trem os resultados obtidos com a operacao, caracterizan-
do a mudanca na qualidade de vida e seus efeitos adver-
s0s, como a hiperidrose compensatoria®.

O local de apresentacao da hiperidrose primaria
difere entre os pacientes. Strutton et al. avaliaram que ela
ocorre em 50,4% dos pacientes na regido axilar’. O pre-
sente estudo apresentou 66,6% dos pacientes com
hiperidrose primaria axilar, 21,57 % de hiperidrose prima-
ria palmar e, por fim, 11,76% de hiperidrose primaria axi-
lar/palmar.

Sobre a melhora da qualidade de vida e sua sus-
tentagdo ao longo do tempo, Wolosker et al. avaliaram

453 pacientes, quanto a qualidade de vida ap6s a
simpatectomia videotoracica, sendo a avaliacdo feita 30
dias apds a operacao e cinco anos depois. A pesquisa con-
cluiu que a melhora da qualidade de vida é imediata apés
a simpatectomia e se sustenta até o quinto ano. Ela mos-
trou que 30 dias ap6s a operacao, 90,9% dos pacientes
referiram melhora, 6% relataram estar na mesma condi-
cdo prévia a operacdo e 3,1% disseram ter piorado. Ja
depois de cinco anos, 90,3% relataram melhora, 6% refe-
riram estar na mesma condicao prévia e 3,7% descreve-
ram ter piorado, ndo apresentando uma diferenca estatis-
ticamente significante pelo tempo de pds-operatério®. O
presente trabalho mostrou que, com o tempo de pds-ope-
ratorio de até 12 meses, a qualidade de vida prévia a
simpatectomia era de 34,3% e posterior, de 78,6%. Ja
nos pacientes com tempo de pds-operatdrio maior do que
12 meses, a qualidade de vida prévia foi 34,9% e a poste-
rior de 76,7 %. Sendo assim, também nao apresentou dife-
renca estatisticamente significativa pelo tempo de pds-ope-
ratorio, evidenciando que a melhora da qualidade de vida
se sustenta em longo prazo.

Sobre a satisfacdo com o resultado do tratamen-
to cirdrgico, o estudo mostrou que 86,3% dos pacientes
ficaram satisfeitos, 9,8% ficaram parcialmente satisfeitos
e somente 3,9% dos participantes afirmaram estar insatis-
feitos com o desfecho do tratamento. Resultados seme-
lhantes foram encontrados por Kaufmann et al.,, onde
80,2 % dos pacientes ficaram plenamente satisfeitos, 10,3%
parcialmente satisfeitos e, por fim, 9,5% ficaram insatis-
feitos com o resultado do tratamento®.

Em relacdo aos efeitos adversos do tratamento
cirtrgico, a hiperidrose compensatéria é um dos mais fre-
guentes na simpatectomia videotoracica que pode influen-
ciar no nivel de satisfacdo apos o procedimento. Para Cam-
pos et al., a incidéncia de hiperidrose compensatoria pos-
operatoria varia entre 30 e 84%°. Porém, outros estudos'"'?
mostram indices maiores, 87,03% e 85%, respectivamen-
te. O presente estudo mostrou que a incidéncia da
hiperidrose compensatéria é de 84,3%, sendo presente em
81,8% em pacientes com menos de 12 meses de cirurgia
e em 86,2% dos participantes com mais de 12 meses de
cirurgia.

O alto nivel de incidéncia de hiperidrose com-
pensatoria induz ao pensamento de que a simpatectomia
ndo traz beneficios. Todavia, Araljo et al. afirmam que,
apesar de frequente, a hiperidrose compensatéria prejudi-
ca a qualidade de vida do paciente em uma minoria de
vezes'?. Isso faz com que o nivel de satisfacdo do individuo
com a operacao continue elevado. Tal estudo mostrou que,
embora a taxa de hiperidrose compensatéria fosse de 85%,
87,5% estavam satisfeitos com os resultados do tratamen-
to cirtrgico. A explicacdo seria de que a hiperidrose com-
pensatoria, por ser leve na maioria dos pacientes, ndo cau-
sa embaraco social, emocional e profissional, como causa-
va a hiperidrose primaria. No presente estudo evidencia-
mMOos que Nos pacientes que desenvolveram hiperidrose com-
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pensatodria a qualidade de vida depois da simpatectomia
foi 77,1%, j& os que ndo apresentaram esta intercorréncia
tiveram uma qualidade de vida posterior de 79,8%. Esse
resultado esta de acordo com outros estudos, mostrando
gue ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre a
qualidade de vida pdés-cirdrgica nos pacientes que apre-
sentaram hiperidrose compensatoéria e 0s que ndo apre-
sentaram esse efeito adverso.

ABSTRACT

Em conclusdo, a simpatectomia por
videotoracoscopia melhora a qualidade de vida dos paci-
entes com hiperidrose primaria. Embora a hiperidrose com-
pensatoria tenha ocorrido na maioria dos pacientes, ela
ndo proscreve o tratamento, ja que a qualidade de vida
poés-cirdrgica ndo difere de maneira significativa entre os
pacientes que apresentaram hiperidrose compensatoéria e
0S que ndo a apresentaram.

Objective: To assess quality of life before and after thoracoscopic sympathectomy for treatment of primary hyperhidrosis.
Methods: we conducted an observational, analytical, cross-sectional and quantitative study. We evaluated patients undergoing
thoracoscopic sympathectomy for primary axillary hyperhidrosis, primary palmar hyperhidrosis, and axillary hyperhidrosis associated
with palmar one. We applied a questionnaire on quality of life related to hyperhidrosis before and after the operation. Results: The
questionnaire was administered to 51 patients with a mean age of 32.4 years, 45 women and six men. The average quality of life
related to hyperhidrosis in a score of 0-100 before sympathectomy was 34.6 and after the operation it was 77.1. Compensatory
hyperhidrosis occurred in 84.3% of patients. Conclusion: thoracoscopic sympathectomy improves the quality of life of patients with
primary hyperhidrosis, with results supported over time. Compensatory hyperhidrosis occurred in most patients, but did not significantly

influence the improved quality of life.

Key words: Hyperhidrosis. Sympathectomy. Thoracoscopy. Quality of life.
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ANEXO |

Questiondrio aplicado aos pacientes

Nome:

Procedente: Natural:

Idade: Nascimento: Sexo: M () F()
Telefone:

Dados Clinicos:
1. Localizacdo da hiperidrose:

() Axilar () Plantar () Palmar ( ) Craniofacial
3. Qual o tempo de pds-operatério em meses:

() Menos de 12 meses ( ) Mais de 12 meses

4. Teve hiperidrose compensatéria?

()Sim () Nao

5. Caso positivo para hiperidrose compensatoéria, ela é:

( ) Aceitavel ( ) Perturbadora () Debilitante

7. Vocé ficou satisfeito com a operacao?

() Insatisfeito () regular () bom () étimo

Questiondrio de qualidade de vida relacionando a hiperidrose antes e ap6és a simpatectomia, adaptado de
Campos et aP.
1. Como vocé avalia sua qualidade de vida antes e depois da operacao:

Antes Depois
Qualidade de vida 0O 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Diminuicdo da sudorese o 1 2 3 4 0 1 2 3 4

2. Com relacdo a esse conjunto de funcoes ou atos, como vocé classificaria sua qualidade de vida nos seguintes itens:

Pegar objetos
Apertar as maos

Antes Depois
Passa tempo predileto o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Praticar esportes o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Estar com amigos o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Dancar socialmente o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Usar sandalias o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Usar meias o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Trabalhos manuais o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Escrever o 1 2 3 4 0 1 2 3 4

o 1 2 3 4 0 1 2 3 4

o 1 2 3 4 0 1 2 3 4

3. Com relacao a parceiros, como vocé classificaria sua qualidade de vida com relagdo ao ato de:
Antes Depois
Toque intimo o 1 2 3 4 0 1 2 3 4

4. Como vocé classificaria o fato de suar excessivamente:

Antes Depois
Precisou se justificar o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Observou demonstracoes de rejeicao o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Teve o desejo de se retirar do local o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Procurou manter distancia de outras pessoas o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
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5. Como vocé classificaria sua qualidade de vida quando estava:

Antes Depois
Em ambientes fechados 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Em ambientes quentes 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Tenso ou preocupado 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Pensando no assunto 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Com problemas na escola ou trabalho 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Usando roupas coloridas 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Antes de provas 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Antes de apresentacdes em publico 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Legenda:
Péssima 0 Ruim 1 Regular 0 Boa 3 Excelente 4

Antes da operacao: Depois da operacao:
TOTAL:

Classificacdo do escore entre 0 a 100. Quanto mais préximo de 100, melhor a qualidade de vida.
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Cisto de colédoco na infancia: revisao de 30 casos

Choledochal cyst in childhood: review of 30 cases

DaNieLLE NUNES FOrNY'; Sauto Marcos ReseLLo FERRANTE?; ViNiCIus GoMES DA SILVEIRA, TCBC-RJ?; IVoNETE SiviERO?; VERA LuCIA ANTUNES

CHAGAS?; IVENS Baker MEIO?

RESUMDPO

Objetivo: analisar e discutir os dados clinicos, o diagnéstico e tratamento de uma série de pacientes portadores de dilatacdes cisticas do
colédoco de um hospital pediatrico brasileiro. Métodos: foram analisados 30 pacientes tratados no Instituto de Pediatria e Puericultura
Martagao Gesteira da Universidade Federal do Rio de Janeiro durante 23 anos, com andlise estatistica de dados epidemiolégicos,
manifestacbes clinicas, diagnostico, tratamento e evolucdo pos-operatéria. Resultados: foi observada marcada predominancia do sexo
feminino (73,4% dos casos), sendo o diagnostico feito na primeira década de vida em 90% dos pacientes. A manifestacao clinica mais
prevalente foi a ictericia (70% dos casos) e a triade classica do cisto de colédoco nao foi observada. A ultrassonografia abdominal foi o
primeiro exame de imagem realizado, demonstrando sensibilidade de 56,6%, com definicdo diagndstica em 17 criancas. Dois pacientes
(6,6%) tiveram diagnostico pré-natal. Todos os pacientes foram submetidos a tratamento cirtrgico, sendo a resseccdo do cisto com
hepaticojejunostomia com Y de Roux realizada em 80% dos casos. A incidéncia de complicagoes pds-operatorias foi 13,3% e a taxa de
mortalidade foi 6,6%, ou seja, dois pacientes com diagnéstico de doenca de Caroli. Conclusdo: a ndo observacdo da triade classica do
cisto de colédoco nos pacientes avaliados sugere que a sua incidéncia seja menor que a relatada na literatura médica mundial. O

tratamento cirtrgico dos cistos de colédoco, com sua resseccao e anastomose bileodigestiva é seguro, mesmo em criancas pequenas.

Descritores: Cisto do Colédoco. Ictericia. Ducto Biliar. Anastomose em Y de Roux. Colangiocarcinoma. Crianca.

INTRODUCAO

Os cistos de colédoco consistem em anormalidades
congénitas, com dilatacdes das vias biliares intra e/
ou extra-hepaticas. Sua ocorréncia é de 1:100.000 a 150.000
nascidos vivos no Ocidente e 1:1000 na Asia'. Sdo mais co-
muns no sexo feminino na proporcao de 3 a 4:1"2. Embora
possa se manifestar somente na idade adulta, cerca de 60%
dos casos sdo diagnosticados na primeira década de vida®. O
método diagnostico mais utilizado é a ultrassonografia. Atu-
almente o tratamento preconizado é a resseccao do cisto ou,
guando tecnicamente dificil, de sua mucosa devido ao alto
risco de malignizacdo tardia'“. Apesar de sua baixa incidén-
cia, o cisto de colédoco deve ser pesquisado em criancas com
sintomatologia sugestiva, evitando o desenvolvimento de cir-
rose biliar ou neoplasia de vias biliares.

Apresentamos uma série de 30 pacientes, discu-
tindo dados epidemiolégicos, classificagdo anatémica,
métodos diagndsticos e terapéutica, correlacionando esses
dados com a evolucao e literatura.

METODOS

Foi realizada analise retrospectiva de 30 pacien-
tes com diagnostico de cisto de colédoco atendidos no

Servico de Cirurgia Pediatrica do Instituto de Pediatria e
Puericultura Martagao Gesteira (IPPMG), da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), num periodo de 23 anos.
De um grupo inicial de 35 pacientes, cinco foram exclui-
dos. Os critérios de exclusao foram: divergéncia de dados
(um paciente), transferéncia para outra unidade hospitalar
para tratamento cirdrgico (um paciente) e acompanhamen-
to pods-operatorio insuficiente (menos que trés consultas
ambulatoriais — trés pacientes). Como critérios de inclusao
no estudo foram considerados pacientes de ambos os se-
x0s, com idade entre um més e 13 anos incompletos, tra-
tamento cirdrgico realizado pelo Servico de Cirurgia
Pediatrica do IPPMG e comparecimento a pelo menos trés
consultas de pés-operatério. Foram analisadas as princi-
pais manifestacoes clinicas, idade em que foi feito o diag-
noéstico, exames complementares, procedimentos cirdrgi-
cos empregados, complicagdes, classificacdo anatdmica dos
cistos, histopatologia hepatica e dos cistos ressecados e a
evolucao pos-operatoéria, com avaliacdo estatistica descri-
tiva, por calculo de média, mediana, desvio padrao e per-
centagem.

O projeto aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao
Gesteira, da Universidade Federal do Rio de Janeiro sob
0 numero 291.124, CAAE n° 16047813.3.0000.
5264.

1. Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ); 2. Departamento de Cirurgia
da Faculdade de Medicina da UFRJ; 3. Departamento de Patologia da UFRJ.
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RESULTADOS

Oito pacientes (26,6 %) eram do sexo masculino
e 22 (73,4%) do sexo feminino. A média de idade do apa-
recimento dos sintomas foi 37,5 meses (+ 28,2), com me-
diana de 31,5 meses, variando entre 4 a 100 meses.

A manifestacdo clinica mais comum foi a icteri-
cia, em 70% dos casos (21 pacientes), sequida por dor
abdominal, presente em 46,6% dos pacientes (14 casos).
Colangite aguda esteve presente em uma crianca (3,3%).
Quatro criangas (13,3%) estavam assintomaticas na pri-
meira avaliacao cirdrgica: duas apresentavam diagndstico
pré-natal, por ultrassonografia obstétrica, e duas foram
avaliadas por hepatomegalia. Um paciente apresentou
massa abdominal palpavel (3,3%) (Figura 1). A triade clas-
sica do cisto de colédoco (dor abdominal, ictericia e massa
palpavel) ndo foi observada.

A ultrassonografia (USG) abdominal foi feita nos
30 pacientes. Destes, somente 17 tiveram o diagnostico
confirmado nesta primeira avaliagdo, demonstrando uma
sensibilidade de 56,6% nessa amostra. Nos demais exa-
mes, os diagnosticos foram variados: coledocolitiase (2),
cisto de cabeca de pancreas (1), pseudocisto de pancreas
(1), hepatomegalia (1) e ascaridiase de via biliar (1). Em
sete pacientes, foi observada dilatacdo ou ectasia
coledociana, sem ser caracterizada como cisto de colédoco.
Dois pacientes tiveram diagndstico, por ultrassonografia pré-
natal, no terceiro semestre de gestacdo. A confirmacdo
ecografica foi feita no primeiro e 23° meses de vida.

Em cinco pacientes foi indicada a realizacdo de
tomografia computadorizada (TC) de abdome, demons-
trando dilatacdo coledociana em trés, com diagnéstico em
duas, conferindo sensibilidade de 40 % ao método. A res-
sonancia nuclear magnética (RNM) foi empregada em nove
pacientes, sendo diagndstica em todos os casos, demons-
trando sensibilidade de 100%. Foi indicada ap&s a realiza-

cdo de USG abdominal em sete casos e a TC de abdome
em dois. Em um paciente o diagnéstico radiolégico foi fei-
to a partir de colangiografia percutanea e outro por
colangiografia venosa.

A média de idade do diagnéstico foi 47,4 meses
(£ 36,7), variando entre um e 129 meses, com mediana
de 36,5 meses. Noventa por cento dos pacientes tinham
menos de dez anos de idade. Os 30 pacientes foram sub-
metidos a tratamento cirdrgico, na média de idade de 50,2
e mediana de 40,5 meses (+ 38), variando entre trés e 130
meses. O intervalo médio entre o diagnéstico e o trata-
mento cirdrgico foi 2,9 meses.

O cisto de colédoco tipo |, seqgundo classificacdo
de Alonso-Lej°, modificada por Todani®, foi observado em
93,4% dos pacientes (28 pacientes), sequido pelo cisto tipo
V (doenca de Caroli, difusa) em 6,6% (dois pacientes).

Em 24 pacientes (80%) foi realizada resseccao
do cisto de colédoco e hepaticojejunostomia em Y de Roux.
Em cinco pacientes (16,6%) foi empregada a técnica de
Lilly, com resseccdo da mucosa coledociana e
hepaticojejunostomia em Y de Roux. Em um paciente com
diagnéstico de doenca de Caroli foi realizada somente
biopsia hepatica (Tabela 1). A retirada de tecido hepatico
para analise histolégica foi realizada em 23 pacientes da
série (76,6%).

Quatro pacientes (13,3%) apresentaram compli-
cacdes poés-operatorias imediatas: um apresentou
coleperiténeo devido a deiscéncia parcial da anastomose
bileodigestiva, que foi reoperado, evoluindo satisfatoria-
mente; e trés pacientes, colangite aguda, sendo que dois
tinham doenca de Caroli.

Oito pacientes (26,6%) apresentavam figado
com aspecto cirrético, macroscopicamente, a laparotomia.
Nenhum dos cistos excisados apresentava degeneracdo
maligna ou metaplasia ao exame histopatolégico. Noven-
ta por cento das bidpsias hepaticas demonstraram anor-
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Figura 1 - Manifestacées clinicas.
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malidades estruturais microscépicas, sendo que a fibrose
hepética foi a mais frequente, presente em 45,4% das
amostras, incluido as duas pacientes que tiveram diagnos-
tico pré-natal. A cirrose foi observada em 13,6%. Dois exa-
mes anatomopatolégicos foram normais (Tabela 2).

O tempo médio de acompanhamento pds-ope-
ratério foi 35,1 meses (+ 30,4), variando entre trés e 104
meses. Neste periodo, dois pacientes com doenca de Caroli
evolufram para 6bito, demonstrando mortalidade de 6,6%
nessa série. Vinte e oito pacientes apresentaram boa evo-
lucao clinica, se mantendo anictéricas, sem sinais de
disfuncao hepatica e com desenvolvimento adequado para
a idade.

DISCUSSAO

Os cistos de colédoco sao malformacdes congé-
nitas das vias biliares que representam grande desafio di-
agnostico e terapéutico para o cirurgiao pediatra, sendo
necessario alto grau de suspeicado e investigacao etioldgica
eficiente para o correto diagndéstico e instituicdo de um
tratamento adequado. O tratamento deve consistir de
resseccao da porcao dilatada da via biliar extra-hepatica
com reconstrucdo por hepaticojejunostomia em Y de Roux.
Quando a dilatacao intra-hepatica é muito extensa, o trans-
plante hepatico é uma alternativa.

A observacao da predominancia dos pacientes
do sexo feminino nessa amostra, consistindo de 73,4% dos
estudados, é compativel com outros estudos realizados
sobre cistos de colédoco'>6. A idade em que o diagnéstico
foi firmado, estando a maioria dos pacientes na primeira
década de vida, concorda com outros relatos®’, onde 80%
dos casos sao diagnosticados antes dos dez anos de vida,
sendo que somente 25% dos cistos de colédoco sdo vistos
no primeiro ano de vidaZ.

cordando de dados citados por outros autores®”''. Apesar
do conceito de que essa apresentacdo seria mais frequen-
te em criancas do que em adultos’, acredita-se que o diag-
nostico precoce, na era atual, evitaria que o cisto de
colédoco sofra grande aumento de seu volume, justifican-
do a auséncia de uma massa abdominal.

Atualmente, o diagndstico pré-operatério do cis-
to de colédoco é feito principalmente pela USG, que tem
alta sensibilidade para o diagnéstico de doencas das vias
biliares'>'3. Foi o primeiro método complementar utilizado
nos 30 pacientes, porém, houve uma sensibilidade de ape-
nas 56,6% nessa amostra, sendo que um grande nUmero
de exames foi feito por radiologistas nao especializados
em doencas pediatricas. Este fato reforca a ideia de que,
tanto os clinicos e cirurgides quanto os radiologistas neces-
sitam de amplo conhecimento dessa malformacado para
gue o diagndstico seja estabelecido. O diagndstico pré-na-
tal do cisto de colédoco é possivel a partir do segundo
trimestre de gestacao', conforme observado em duas cri-
ancas, devendo sempre ser confirmado apés o nascimen-
to.

Apesar de a TC de abdome ter sido feita em
cinco pacientes, somente em dois o diagnéstico foi estabe-
lecido por esse método. A baixa sensibilidade se deve pro-
vavelmente a baixa resolucao das imagens obtidas nos dois
primeiros pacientes avaliados, na década de 80, um com
suspeita de coledocolitiase e outro de cisto de cabeca do
pancreas. Foram realizadas colangiografia percutanea e
venosa, respectivamente. Essas modalidades diagnésticas
ndo sdo mais utilizadas, ja que puderam ser substituidas,
atualmente, por métodos radiolégicos menos invasivos e
mais sensiveis’. Por outro lado em todos os nove pacientes
submetidos a RNM, o diagnéstico foi corretamente firma-

Tabela 2 - Alteracbes histopatolégicas hepaticas.

Nao ha consenso, na literatura, sobre a apresen-  Alteracbes histopatolégicas N %
tacao clinica mais comum. Alguns autores®® acreditam que , .
a ictericia seja o principal sinal, semelhante ao resultado ~ 'Prose hepatica 10 454
obtido nessa amostra, entretanto outros artigos2®relatam ~ "roliferacao ductular 6 27.3
que a dor abdominal é o sintoma mais prevalente. Lily ~ colestase > 22,7
defendia que a ictericia deveria ser mais comumente ob-  '1Prose perisinusoidal 3 13.6
servada em lactentes e dor abdominal em pacientes maio- ~ /""0%€ ) , 3 13.6
res, provavelmente por sua melhor capacidade de ' orose com evolucao para cirrose 2 9
verbalizacao™. Apesar de dor abdominal, ictericia e massa ~ iPerplasia de células sinusoidais 2 9
abdominal palpavel serem descritos como a triade classica ~ ~\/€racoes minimas 2 9
do cisto de colédoco®, nao foi observada neste estudo, dis-  Normal 2 J
Tabela 1 - Procedimentos cirdrgicos.
Procedimento cirargico Pacientes (N) %
Hepaticojejunostomia em Y de Roux 24 80
Cirurgia de Lilly 5 16,7
Bidpsia hepatica (isolada) 1 3,3
Total 30 100
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do, demonstrando que este é um método diagndstico mais
sensivel para a avaliacdo de doencas do trato biliar do que
a TC'. Mais recentemente, a reconstrucao tridimensional
da colangiopancreatografia por RNM permite melhor ava-
liacdo anatdmica das vias biliares e pancreatica. Outra ino-
vacado é a colangioscopia virtual, que possibilita a explora-
cao radioldgica pré-operatdria das vias biliares’®.

A hepaticojejunostomia em Y de Roux foi realiza-
da em 24 pacientes e a anastomose bileodigestiva associa-
da a resseccdo da mucosa de revestimento do cisto, técnica
de Lilly, foi realizada em cinco pacientes. Nessa série, a
baixa incidéncia de complicacbes pds-operatdrias e boa evo-
lucdo clinica confirmam que é tecnicamente possivel a rea-
lizacdo de anastomose bileodigestiva em criangas, de for-
ma segura, conforme j& descrito’. Um paciente, com doen-
ca de Caroli, na década de 80, foi tratado com
hepaticojejunostomia em Y de Roux de forma paliativa, ja
gue nao seria possivel a realizacao de transplante hepatico
naqguele periodo. No outro paciente com o mesmo diagnoés-
tico, devido a cirrose hepatica avancada, optou-se somente
pela bidpsia hepatica, sem derivacdo bileodigestiva.

De acordo com a literatura médica'**, os cistos
de colédoco do tipo | podem corresponder até a 95% de
todos os casos, corroborando com o demonstrado nessa
série, onde a maioria dos cistos (93,3%) era do tipo dilata-
cao fusiforme do ducto colédoco.

As complicacbes pos-operatdrias observadas po-
dem ser consideradas pouco frequentes. A deiscéncia da
anastomose bileodigestiva nao é frequente '8, observamos
em somente um caso, que foi reoperado e teve boa evolu-
cdo. A incidéncia de colangite pds-operatéria foi 10%,
concordando com 8% " a 10%?% relatados na literatura. A
maior incidéncia de colangite, nessa série, pode ser
explicada porque dois dos trés pacientes afetados eram
portadores de doenca de Caroli, que cursa com estase biliar,
aumentando a possibilidade de infeccdo. A incidéncia de
colangite nos pacientes com doenca de Caroli pode che-
gar a 60%?".

Apesar de haver poucos relatos sobre as anorma-
lidades microscépicas do figado dos pacientes com cisto de
colédoco, alguns estudos afirmam que, a maioria dos paci-

ABSTRACT

entes, mesmo aqueles com diagnostico pré-natal ou opera-
dos no primeiro ano de vida, apresentam alteracdes nas
suas bidpsias hepaticas, como resultado da obstrucao biliar,
com proliferacdo ductular, fibrose e até cirrose hepatica??24,
concordando com os resultados obtidos, ja que somente dois
exames histopatolégicos hepaticos foram normais. Nem os
pacientes tratados antes de um ano de idade apresentaram
histologia hepatica normal. Este fato reforca a necessidade
de diagndstico e tratamento precoces para evitar maiores
danos ao parénquima hepatico.

O acompanhamento pés-operatério demonstrou
gue a taxa de mortalidade foi 6,6%, dois pacientes com
cistos do tipo V, maior do que os dados de Miyano et al.?>,
com mortalidade nula em analise de 180 casos em 30 anos
e de Hung et al'’, também sem mortalidade num grupo de
25 pacientes acompanhados por 20 anos. Esses autores
nao relatam, em suas andlises, os acometidos pela doenca
de Caroli, que habitualmente evoluem para insuficiéncia
hepatica, irreversivel, quando ndo é possivel a resseccdo
do segmento acometido ou o transplante hepatico®. Os
pacientes transplantados costumam ter boa evolucdo pos-
operatéria, evitando o desenvolvimento de
colangiocarcinoma?®’.

Diante de todos esses dados é possivel concluir
gue a ictericia, na infancia, deve continuar sendo um sinal
de alerta para malformacées congénitas das vias biliares. A
falta de observacao da triade classica do cisto de colédoco
nos pacientes avaliados sugere que sua incidéncia, na infan-
cia, seja menor do que a relatada na literatura médica mun-
dial. O tratamento cirdrgico dos cistos de colédoco, com sua
resseccao e hepaticojejunostomia é o tratamento de esco-
lha e seguro, mesmo em criangas pequenas. O diagnéstico
e o tratamento devem ser precoces, para evitar um maior
comprometimento do parénquima hepatico, que é mais grave
dependendo do grau de obstrucao e tempo de evolucéo.
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Objective: To analyze and discuss the clinical data, diagnosis and treatment of a number of patients with cystic dilatation of the common
bile duct of a Brazilian pediatric hospital. Methods: We analyzed 30 patients treated at the Martagdo Gesteira Institute of Pediatrics and
Child Care of the Federal University of Rio de Janeiro for 23 years ,with statistical analysis of epidemiological data, clinical manifestations,
diagnosis, treatment and postoperative outcome. Results: We observed a marked female predominance (73.4% of cases), the diagnosis
being made in the first decade of life in 90% of patients. The most prevalent clinical manifestation was jaundice (70% of cases) and the
classic triad of choledochal cyst was not observed. Abdominal ultrasound was the first imaging examination performed, with a sensitivity of
56.6%, with diagnostic definition in 17 children. Two patients (6.6%) had prenatal diagnosis. All patients underwent surgical treatment,
cyst resection with Roux-en-Y hepaticojejunostomy being performed in 80% of cases. The incidence of postoperative complications was
13.3% and the mortality rate was 6.6%, ie two patients were diagnosed with Caroli’s disease. Conclusion: The non-observance of the
classic triad of choledochal cyst suggests that its incidence is lower than that reported in the medical literature. The surgical treatment of
choledochal cysts, with resection and bilioenteric anastomosis, is safe even for small children.

Key words: Choledochal Cyst. Jaundice. Bile duct. Anastomosis, Roux-en-Y. Cholangiocarcinoma. Child.
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Correlacao entre a Escala de Alvarado e o aspecto macroscépico
do apéndice em pacientes com apendicite

Correlation between the Alvarado Scale and the macroscopic aspect of the

appendix in patients with appendicitis

CetLio FERNANDO DE Sousa-RobriGUES'; AMAURI CLEMENTE DA RocHa, TCBC-AL?; AmanpA KARINE BARROS RODRIGUES?; FABIANO TIMBO
BARrBOSA3; FERNANDO VWAGNER DA SiLva Ramos?; SERGIO HENRIQUE CHAGAS VALOES*

RESUMDPO

Objetivo: avaliar a possivel associacdo entre a escala de Alvarado (EA) e o aspecto macroscépico (AM) do apéndice em pacientes
com apendicite aguda. Métodos: depois de receberem o diagndstico de apendicite aguda, os dados da EA foram coletados.
Durante a apendicectomia, os dados do AM foram coletados. Dados de pacientes sem apendicite foram excluidos. O teste de
correlacao de Spearman foi utilizado para comparar EA e o AM do apéndice (P<0,05). Outras varidveis foram representadas por
frequéncia simples. O intervalo de confianca (IC) de 95% foi calculado para o teste de correlacdo. Resultados: os dados foram
coletados de 67 pacientes consecutivos. A média da idade foi 37,1 + 12,5 anos e 77,6% dos pacientes foram masculinos. O teste de
correlacdo de Spearman usado para EA e AM foi + 0,77 (IC 95% 0,65 a 0,85, P<0,0001). Conclusdo: apesar de a correlacdo ndo
ser perfeita, nossos dados indicam que uma pontuacao elevada da escala de Alvarado em pacientes com apendicite est4 correlacionada
com estagios avancados do processo inflamatorio da apendicite aguda.

Descritores: Apendicite. Diagndéstico. Medicina de emergéncia. Apendicectomia.

INTRODUCAO

dor abdominal é a situacdo mais comum no departa-

mento de emergéncia’. A realizacao do diagnostico
da apendicite aguda em pacientes com dor no quadrante
inferior direito do abdémen pode ser dificil porque os sinto-
mas tipicos e os dados laboratoriais podem estar ausentes
em 20 a 33% dos pacientes com apendicite aguda'?. O
risco de apendicite aguda é maior entre os homens do que
em mulheres, sendo 8,6% e 6,7 %, respectivamente.

O diagndstico de apendicite aguda é baseado
na histéria clinica e exame fisico e as técnicas de imagem
possuem valor limitado®. A taxa aceitavel de apendicectomia
negativa pode ser de 30%?°. O atraso de pacientes positi-
vos pode trazer perfuracéo e peritonite®. £ relevante incor-
porar na pratica clinica mais ferramentas diagndsticas para
beneficiar os pacientes com apendicite aguda.

Testes com escores para a realizacdo do diag-
noéstico auxiliam os clinicos a realizarem o diagnéstico cor-
reto da apendicite aguda como: escore de Alvarado (EA)’,
escore de Lintula et al.® e escore de Ohmann'#. Estes esco-
res podem reduzir as taxas de apendicectomia negativa'*®.
Os escores tém valores para cada parametro, e a soma
destes valores podem evidenciar varios graus de probabili-
dade diagnéstica para a apendicite aguda'®.

O escore mais utilizado é o de Alvarado’, que é
baseado em trés sintomas, trés sinais e dois dados
laboratoriais. De acordo com este escore a probabilidade
de apendicite aguda é alta quando o paciente recebe sete
pontos ou mais e a apendicectomia ja pode ser indicada’.

O aspecto macroscopico (AM) do apéndice foi
estudado e classificado de acordo com o processo inflama-
tério e a presenca ou nao de perfuracao'®. Esta classifica-
cao pode estratificar pacientes de acordo com os graus de
gravidade da doenca e ser usada no momento da realiza-
¢ao do procedimento cirdrgico'. O AM pode auxiliar a iden-
tificar os pacientes com alta probabilidade de complica-
¢es durante o tempo de internacao hospitalar'™.

O objetivo deste estudo foi avaliar a possibilida-
de de associacdo entre a pontuacdo do EA e o AM do
apéndice em pacientes com apendicite aguda.

METODOS

O protocolo desta pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica da Universidade Federal de Alagoas antes
da realizacdo desta pesquisa (nimero do protocolo 007375/
2009-98). O termo de consentimento foi apresentado aos
participantes ou seus representantes legais por um dos

1. Departamento de Anatomia da Universidade de Ciéncias da Satude de Alagoas (UNCISAL), Maceio, Alagoas, Brasil; 2. Hospital Geral do Estado
Professor Osvaldo Brandao Vilela, Maceiod, Alagoas, Brasil; 3. Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Maceid, Alagoas, Brasil; 4. Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Maceid, Alagoas, Brasil.
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pesquisadores anteriormente a coleta de dados. Os partici-
pantes ou seus representantes legais foram informados da
confidencialidade e seguranca das informacées. Esta pes-
quisa estd em acordo com a Resolucdo 196/96 do Conse-
lho Nacional de Saude.

Trata-se de um estudo transversal em um hospi-
tal publico de emergéncia na cidade de Maceié. Os dados
foram coletados entre junho de 2009 a junho de 2010. Os
pacientes foram convidados a participar desta pesquisa apds
receberam o diagnéstico clinico de apendicite. A anélise
histopatoldgica da peca cirtrgica foi realizada para confir-
mar o diagnéstico. Os dados dos pacientes sem confirma-
cao do diagnéstico de apendicite foram excluidos desta
pesquisa.

O critério de inclusao foi: paciente com diagnos-
tico clinico de apendicite aguda. Os critérios de exclusao
foram: presenca de outras infeccoes, idade maior do que
60 anos ou menor do que cinco anos, disturbios
hematopoiéticos, historia de imunodeficiéncia e pacientes
recebendo imunoterapia.

A variavel primaria foi: EA e o AM do apéndice.
As variaveis secundarias foram: frequéncia dos itens da
EA, frequéncia das classes do AM, tempo decorrido entre
o diagnostico e o inicio da operacdo e o local de origem do
paciente. Os dados complementares foram: idade, sexo,
tipo de técnica anestésica e tipo de procedimento cirtrgi-
co.

Os dados da escala de Alvarado (Tabela 1) fo-
ram coletados apés o diagnoéstico clinico de apendicite
aguda. Os dados das variaveis secundarias e os dados com-
plementares foram coletados dos participantes, dos repre-
sentantes legais, se o paciente fosse menor de 18 anos, e
do prontudrio. O AM do apéndice foi analisado e classifi-
cado durante a apendicectomia em quatro grupos: |, apén-
dice sem perfuracdo e modificacbes minimas; I, apéndice
sem perfuracdo e a presenca de gangrena supuracdo ou
necrose; lll, apéndice com perfuracdo e peritonite ou abs-
cesso no local; e IV, apéndice com perfuracao e peritonite
difusa™.

Tabela 1 - Parametros do escore de Alvarado’.

O célculo do tamanho da amostra evidenciou
serem necessarios 67 participantes, levando-se em consi-
deracdo: correlacdo entre EA e o AM de 0,3, nivel de
significancia de 5% e poder estatistico de 80%. Uma cal-
culadora virtual foi utilizada e pode ser acessada no ende-
reco  eletrénico: http://www.statstodo.com/
StatsToDolndex.php.

A estatistica descritiva foi utilizada para as varia-
veis. O intervalo de confianca (IC) de 95% foi calculado
para o resultado principal. O teste de correlacdo de
Spearman foi utilizado para EA e o AM. Foi considerado
um nivel de significancia de 5%, poder estatistico de 80%
e teste bicaudal.

RESULTADOS

Foram selecionados 70 pacientes consecutivos
para participarem desta pesquisa. Os dados da analise
histopatoldgica de trés pacientes ndo constavam no pron-
tudrio e foram excluidos desta pesquisa. Entre os 67 parti-
cipantes, 77,6% (52/67) eram homens. A média da idade
dos participantes foi 37,1 + 12,5 anos.

Considerando a analise dos dados da EA dos 67
participantes observou-se que: 7,5% (5/67) fizeram quatro
pontos, 10,4% (7/67) fizeram cinco pontos, 19,4% (13/67)
fizeram seis pontos, 26,8% (18/67) fizeram sete pontos,
23,9% (16/67) fizeram oito pontos, 9,0% (6/67) fizeram
novo pontos e 3,0% (2/67) fizeram dez pontos. Conside-
rando os dados do AM dos 67 participantes observou-se
que: 7,5% (5/67) foram classificados como sendo do gru-
pol; 29,8% (20/67) do grupo II; 47,8% (32/67) do grupo Il
e 14,9% (10/67) do grupo IV. O teste de correlacao entre
EA e o AM foi +,77 (IC 95% 0,65 a 0,86, P<0,0001).

Considerando cada item do EA, os participantes
apresentaram: 37,3% (25/67) dor migratéria da fossa iliaca
direita, 85,1% (57/67) anorexia, 80,6% (54/67) nausea e
vomito, 91% (61/67) defesa de parede no quadrante infe-
rior direito do abdome, 62,7 % (42/67) dor a descompressao,

Escore

Sintomas

Dor migratoria da fossa iliaca direita
Anorexia

Nausea e ou vomito

Sinais

Defesa de parede no quadrante inferior direito do abdome
Dor a descompressao

Elevacdo da temperatura

Achados laboratoriais
Leucocitose

Desvio a esquerda

Total

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(5): 336-340



Sousa-Rodrigues

338 Correlacdo entre a Escala de Alvarado e o aspecto macroscopico do apéndice em pacientes com apendicite

85,1% (57/67) elevacao da temperatura, 83,6% (56/67)
leucocitose e 50,7 % (34/67) desvio a esquerda.

Entre os 67 participantes: 65,7% (44/67) rece-
beram raquianestesia e 34,3% (23/67) receberam anestesia
geral; 56,7% (38/67) receberam incisdo de McBurney e
43,3% (29/67) receberam incisao mediana; 31,3% (21/
67) receberam ligadura simples com invaginacdo do coto
com técnica de bolsa de tabaco e em 68,7% (46/67) o
coto permaneceu livre na cavidade; 44,8 % (30/67) foram
da capital do Estado de Alagoas e 55,2% (37/67) foram de
outras cidades deste estado. A média de tempo entre o
inicio dos sintomas e o diagnoéstico foi 22,2 + 2,3 horas. A
média de tempo entre o diagnéstico e o tratamento cirdr-
gico foi 10,2 + 3,1 horas.

DISCUSSAO

A apendicite aguda é a operacdo abdominal mais
frequente, com uma prevaléncia de 1:7 e realizada em
10% das operacdes abdominais no departamento de emer-
géncia*'". A teoria mais aceitavel para a etiologia até o
momento é a obstrucao apendicular por corpo estranho,
fecalito ou hiperplasia linfatica'?.

As taxas de morbidade e mortalidade sao altas
guando em presenca de perfuracdo e o diagndstico preco-
ce pode reduzir estas taxas'®>. Os dados da anamnese e
exame fisico sdo utilizados para realizar o diagnéstico, mas
varias possibilidades de diagnostico diferenciais podem tor-
nar o processo mais lento e dificultado*. O cirurgiao deve
decidir e conduzir cada paciente e a responsabilidade da
melhor forma de conducdo para cada caso é de sua res-
ponsabilidade®. As trés possibilidades terapéuticas sao: alta
do hospital, admissao para observacado e tratamento cirur-
gico’. Se o diagnostico for realizado em casos negativos ou
se um caso positivo for diagnosticado tardiamente a taxa
de mortalidade e morbidade sera alta''*. Esta condicdo pode
aumentar o tempo de utilizacdo do leito hospitalar, custos
médicos e reducao da produtividade’.

Os sintomas de apendicite sdo similares aos de
outras condicdes médicas podendo se sobrepor a estes tor-
nando mais dificil o diagnéstico, principalmente nos esta-
gios mais precoces da apendicite aguda'. A sua confirma-
cdo ¢ feita por achados cirurgicos e analise histopatoldgica
da peca cirurgica*. No passado, os cirurgides eram guiados
pelos achados clinicos e indicavam procedimentos cirlrgi-
cos mais precocemente levando ao surgimento de uma
taxa de operacoes negativas de 15%'". As laparotomias
nao terapéuticas aumentam os custos, como ja demons-
trado nos Estados Unidos da América, onde se gastam 740
milhées de doélares por ano'™.

S&o necessarios mais beneficios do que riscos na
execucao do diagnéstico da apendicite aguda'®. Neste con-
texto, muitos pesquisadores tém tentado criar métodos di-
agnosticos menos invasivos e baseados na histoéria do paci-
ente, em seu exame fisico e em testes diagndsticos menos

invasivos, tais como os testes laboratorias'’. Atendendo a
esta finalidade, um dos escores mais utilizados é o EA que
atribui pontos a parametros e soma uma pontuacao apre-
sentada pelo pacientes para dar o diagndstico de apendici-
te aguda’.

O EA revela uma determinada probabilidade de
apendicite em pacientes com dor abdominal para reco-
mendacoes clinicas; a soma da pontuacdo dos itens pode
predizer a possibilidade do diagnésticoe a pontuacao total
entre 1 e 4 demonstra uma probabilidade de 30%, entre 5
e 6éde66% eentre 7e 10, de 93%’. A recomendacao
para conduta terapéutica é baseada também nesta pontu-
acao: 1 a 4 é para alta do hospital, 5 e 6 é para observa-
cdo, eentre 7 e 10 é para laparotomia’. Embora esta reco-
mendacao exista e este escore ja tenha sido validado no
Brasil, o desempenho deste escore ainda permanece des-
conhecido™®®,

Leonardi et al. fizeram uma classificacdo de pa-
cientes com apendicite aguda baseada no AM do apéndi-
ce que pode ser utilizada durante a apendicectomia e ob-
servaram gue os pacientes com processo inflamatério em
estagio mais grave, grupo IV, apresentaram mais compli-
cacoes e mais tempo de internacdo hospitalar'.

A hipodtese testada nesta pesquisa de que existe
correlacdo entre o EA e o AM do apéndice foi confirmada,
sendo de + 0,77. Na pratica clinica podemos entender que
uma pontuacao do EA alta estd relacionada a um quadro
mais avancado de processo inflamatorio que pode acarre-
tar mais complicacdes e maior tempo de internacao hospi-
talar. A interpretacdo também pode ser de que uma alta
pontuacdo da EA pode estar relacionada com perfuracdo
do apéndice.

O EA foi primeiramente publicado com um pon-
to de corte de 7 para a realizacdo a apendicectomia’. Uma
revisdo sistematica analisou 42 estudos e concluiu que o
melhor ponto de corte seria 5, baseando-se nas diferencas
de sensibilidade'. A sensibilidade para a pontuacao 7 foi
57% para homens, 73% para mulheres e 76% para crian-
cas, enquanto que para a pontuacao de 5 foi de 96% para
homens, 99% para mulheres e 99% para criangas'®. Em
nosso estudo, 92,5% dos pacientes com apendicite deveri-
am ser operados considerando um ponto de corte de 5,
enquanto que 62,7 % se o ponto de corte fosse 7.

O nosso estudo evidenciou que 44,8% dos paci-
entes foram da capital do estado, diferentemente de outro
estudo no Brasil'™. O hospital onde o estudo foi realizado é
referéncia para os casos de avaliacdo de dor abdominal,
nao existindo outros hospitais capacitados para executar
este tipo de diagndéstico ou para a realizacao do procedi-
mento cirdrgico no estado. Este fato pode justificar nosso
resultado. O retardo na execucao da operacao deveria ser
considerado pelos gestores em saude para a
implementacao de condutas que otimizassem o tratamen-
to destes pacientes.

A média de horas de espera para a execucdo da
apendicectomia foi 10,2. Neste estudo, 64 dos 67 pacien-
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tes nao foram inicialmente avaliados por cirurgides. Este
fato pode justificar a média de tempo de espera para a
execucdo da apendicectomia no hospital onde foram
coletados os dados.

Aimplicacdo para a pratica clinica considerando
os resultados desta pesquisa foi a identificacdo da presen-
ca de correlacdo entre EA e o AM do apéndice em pacien-
tes com apendicite. O EA pode ser usado como uma ferra-
menta diagnostica para os pacientes com quadro de dor
abdominal e portadores de apendicite. Sugerimos a exe-
cucdo da laparotomia com um ponto de corte de 5 consi-
derando a sensibilidade de outro estudo'® e nossos proprios
resultados.

Os métodos de imagem radioldgica nao foram
empregados para o diagnéstico de apendicite aguda. Um
estudo' analisou a utilizacdo de tomografia
computadorizada em um servico de emergéncia para o

ABSTRACT

diagnostico de apendicite aguda, a sensibilidade, a
especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo
negativo foram, respectivamente, 96%, 75%, 98,5% e
50% e a eficiéncia global do exame radioldgico foi 95%.
A abordagem por n6s utilizada para avaliar a associacao
entre a EA e o AM do apéndice em pacientes com apendi-
cite aguda foi observacional, por meio de um estudo trans-
versal, ndo permitindo aos autores interferir na conduta
diagndstica utilizada pelos cirurgides no hospital onde os
dados foram coletados. E importante ressaltar que os exa-
mes radioldgicos podem reduzir os casos de falsos negati-
vos além de permitir elaborar qual a melhor estratégia ci-
rurgica para cada caso em particular.

Apesar de a correlacdo nao ser perfeita, nossos
dados indicam que uma pontuacao elevada da escala de
Alvarado esta correlacionada com estagios avancados do
processo inflamatério da apendicite aguda.

Objective: To evaluate the possible association between the scale of Alvarado (EA) and macroscopic appearance (MA) of the
appendix in patients with acute appendicitis. Methods: after receiving the diagnosis of acute appendicitis, EA data were collected.
During appendectomy, MA data were collected. Data from patients without appendicitis were excluded. The Spearman correlation
test was used to compare EA with Appendix MA (p < 0.05). Other variables were represented by simple frequency. The confidence
interval (Cl) of 95% was calculated for the correlation test. Results: Data were collected from 67 consecutive patients. The mean
age was 37.1 = 12.5 years and 77.6% of patients were male. The Spearman correlation test used for EA and MA was + 0.77 (95%
Cl 0.65-0.85, p < 0.0001). Conclusion: although correlation was not perfect, our data indicate that a high score on the scale of
Alvarado in patients with appendicitis is correlated with advanced stages of the inflammatory process of acute appendicitis.

Key words: Appendicitis. Diagnosis. Emergency medicine. Appendectomy.
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RESUMDPO

Objetivo: analisar, retrospectivamente, a relacdo tempo de atendimento aliado a possiveis complicagcdes pds-apendicectomia com
a presteza de transferéncia de pacientes atendidos em Unidades de Pronto Atendimento (UPA) para hospital de emergéncia.
Métodos: foram analisados, no periodo de janeiro a julho de 2012, pacientes com diagnéstico pré-operatério de apendicite aguda,
submetidos a apendicectomia. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos conforme o local do primeiro atendimento. O grupo
A incluiu os pacientes que receberam primeiro atendimento diretamente no setor de emergéncia do Hospital Municipal Lourenco
Jorge (HMLJ) e o grupo B, constituiu-se de pacientes atendidos nas UPA e encaminhados para o HMLJ a fim de serem submetidos ao
tratamento cirdrgico. Resultado: o tempo médio decorrido entre o atendimento inicial e a cirurgia, no grupo A, foi 29 horas
(DP=21,95) e de 54 horas no grupo B (DP=54,5). Considerando o inicio dos sintomas, os pacientes do grupo A demoraram, em média,
67 horas para serem operados (DP=42,55), enquanto os do grupo B, 90 horas (DP=59,58). Apds a operacao, os pacientes do grupo
A ficaram internados, em média, 94 horas (DP=73,53) e os do grupo B, 129 horas (DP=193,42). Conclusdo: apo6s analise dos
resultados, concluiu-se que nao houve diferenca significativa no tempo decorrido entre o inicio dos sintomas, o atendimento inicial

e o inicio do tratamento cirirgico, nem no tempo decorrido entre o tratamento cirlrgico e a alta hospitalar.

Descritores: Apendicite. Tempo de internagao. Apendicectomia. Complicagdes pos-operatorias.

INTRODUCAO

apendicite aguda é a causa mais comum dos atendi-

mentos emergenciais em unidades hospitalares e é a
doenca inflamatéria abdominal de tratamento cirdrgico de
maior frequéncia em individuos jovens'?. Predomina no sexo
masculino numa razdo de 1,4:1 e o risco de desenvolvi-
mento dessa doenca, ao longo da vida, é de 8,6% para os
homens e 6,7% para as mulheres?.

A dor abdominal é o sintoma mais comum e
precoce. Inicia-se na regiao mesogastrica e migra para a
fossa iliaca direita*tendo forte associacao com o diagnosti-
co de apendicite aguda®.

Nos ultimos anos, a ultrassonografia (US) e a
tomografia computadorizada (TC) tém sido amplamente
utilizadas em pacientes com quadro clinico sugestivo de
apendicite aguda para esclarecer o diagnéstico®. A US apre-
senta a sensibilidade de 85%/7, no entanto, a TC tem mai-
or acuracia®. A utilizacdo deste exame, nos pacientes com
guadro clinico suspeito ou naqueles com duvida diagnostica,
diminuiu, sobremaneira, os indices de laparotomias nega-
tivas®.

A gravidade da doenca esta diretamente liga-
da ao tempo de evolucdo. A perfuracado é a complica-

cao mais frequente e esta associada ao retardo diagnos-
tico. Trinta e seis horas, ap6s o inicio dos sintomas, o
risco de perfuracao é de 16 a 36% e esse risco aumenta
cercade 5% a cada 12 horas'™. A morbidade e a morta-
lidade também estao relacionadas ao tempo de evolu-
cdo e, consequentemente, a perfuracao. A taxa de mor-
talidade, nas apendicites nao perfuradas, é de 0,08% e
de 0,51% nos casos onde ha perfuracao'. Da mesma
forma, as complicacdes sao mais frequentes nos casos
operados mais tardiamente’. Sendo assim, devem-se con-
centrar esforcos em realizar diagnostico e tratamento
precoces visando a uma menor morbidade e mortalida-
de.

Em 2003, o governo brasileiro, através do Minis-
tério da Saude, instituiu a Politica Nacional de Urgéncia e
Emergéncia com objetivo de estruturar e organizar a rede
de urgéncia e emergéncia no pais'?. As Unidades de Pron-
to Atendimento sdo estruturas de complexidade interme-
diaria que fazem parte desse programa. Apoés acolhimento
e classificacao de risco, os pacientes, com dor abdominal e
suspeita clinica de apendicite aguda, atendidos nessas uni-
dades, podem, obedecendo a um sistema de regulacao,
ser encaminhados para um hospital de emergéncia para a
realizacdo do tratamento cirdrgico.

1. Hospital Municipal Lourenco Jorge, Rio de Janeiro, Brasil; 2. Faculdade de Medicina da Universidade Gama Filho, Rio de Janeiro, Brasil.
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Uma vez que a morbidade e a mortalidade da
apendicite aguda estdo diretamente ligadas ao tempo de
evolucdo da doenca, um retardo no tratamento, devido a
necessidade de uma transferéncia entre unidades de sau-
de, poderia causar maiores complicacdes e mortalidade
nesse grupo de pacientes. Sendo assim, resolvemos anali-
sar, retrospectivamente, a relacdo tempo de atendimento,
aliado as possiveis complicacoes pds-apendicectomias, com
a presteza de transferéncia de pacientes atendidos em
Unidades de Pronto Atendimento para um hospital de
emergéncia.

METODOS

Foram analisados retrospectivamente os pacien-
tes submetidos a apendicectomia no Hospital Municipal
Lourenco Jorge (HMLJ), no Rio de Janeiro, entre os meses
de janeiro e julho de 2012. Os pacientes foram distribuidos
em dois grupos de acordo com o local onde receberam o
primeiro atendimento. O grupo A constituiu-se de pacien-
tes que procuraram espontaneamente o setor de emer-
géncia do HMLJ, onde foram operados. O grupo B consti-
tuiu-se de pacientes atendidos inicialmente nas UPA da
cidade do Rio de Janeiro e, posteriormente, encaminhados
ao HMLJ para tratamento cirdrgico, apés efetiva avaliacao
dos sinais e sintomas e confirmagao do diagndstico de apen-
dicite aguda. Foi avaliado o tempo decorrido: entre o inicio
dos sintomas e inicio da apendicectomia (t1), entre o aten-
dimento inicial e inicio da apendicectomia (t2) e entre a
operacao e a alta hospitalar (t3). Os intervalos de tempo
foram medidos em horas, procedendo-se a devida avalia-
cao intraoperatéria. Foram analisadas e comparadas as
complicacées em cada grupo. Foi aplicado o teste t de
Student, para avaliacdo dos intervalos de tempo e foram
considerados, estatisticamente, significativos valores de
p<0,05.

RESULTADOS

Foram analisados os prontudrios médicos de 24
pacientes do grupo A e 34 do grupo B. O sexo masculino
prevaleceu em ambos os grupos e ndo houve diferenca na
média de idade entre os grupos (Tabela 1).

Todos os pacientes apresentavam dor abdomi-
nal. Ndo houve diferenca significativa entre o numero de

pacientes que apresentava dor localizada ou dor difusa entre
0s grupos, no entanto, encontrou-se um percentual eleva-
do de pacientes com dor abdominal difusa. Sessenta e oito
por cento dos pacientes do grupo B apresentaram véomitos
(Figura 1).

A avaliagdo intraoperatéria demostrou que 63%
dos pacientes do grupo A e 66%, do grupo B, apresenta-
vam de apendicite supuradas com perfuracdo ou com
necrose (Tabela 2).

Nao houve diferenca significativa no intervalo de
tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a
apendicectomia (t1), entre o atendimento inicial e a
apendicectomia (t2) e o tempo de internacao pés-operatoé-
rio (t3), apesar de o tempo médio, em horas, ser superior
no grupo B (Tabela 3).

O percentual das complicacdes observadas foi
semelhante, independente do local do primeiro atendimen-
to (Tabela 4).

DISCUSSAO

As Unidades de Pronto Atendimento, parte da
Politica Nacional de Urgéncia e Emergéncia, permitiram
gue mais unidades de saude estivessem a disposicao da
populacao e mais perto de suas residéncias. Por outro lado,
a inclusdo de mais uma etapa, no tratamento daqueles
cujos prognésticos estao ligados ao tratamento precoce,

Cefaleia
Diarreia
Cistite

Dor difusa
Febre
Anorexia

Dor localizada

Vomitos

0% 10% 20% 30% 0% 50% 60% 70% 80%
HUPA mHMU
Figura 1 - Comparacdo percentual dos sinais e sintomas obser-

vados nos pacientes atendidos na UPA e no HMLJ.

Tabela 1 - Pacientes submetidos a apendicectomia, relacionando o sexo e a média de idade.

Grupo A Grupo B
Casos 24 34
Homens 17 (71%) 23 (68%)
Mulheres 7 (29%) 11 (32%)
Média de idade 24,63 += 16,67 27,75 = 13,91
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Tabela 2 - Achados intraoperatorios.

Achado Intraoperatério Grupo A Grupo B

Negativo 1 (4%) 3 (9%)

Fase 1 - Inflamatéria 8 (33%) 12 (35%)

Fase 2 - Supurada/Perfuracédo 10 (42%) 15 (44%)

Fase 3 - Necrose 5 (21%) 4 (12%)

Tabela 3 - Meédia do tempo, em horas, do dia do primeiro atendimento até a alta hospitalar, relacionando o local do primeiro
atendimento.
Grupo A Grupo B P
11 67 + 42,55 horas 90 + 59,58 horas 0,18
12 29 + 21,95 horas 54 + 54,5 horas 0,34
13 94 + 73,53 horas 129 + 193 horas 0,66
Tabela 4 - Percentuais das complicacoes observadas apos apendicectomia, comparando o local do primeiro atendimento.
Complicagodes Grupo A Grupo B
Abscesso Intra-abdominal 1 (4%) 1 (3%)
Deiscéncia de anastomose 1 (4%) 1 (3%)
Diarreia 0 (0%) 0 (0%)
Dor Abdominal 1 (4%) 0 (0%)
Evisceracao 1 (4%) 0 (0%)
Febre 0 (0%) 1 (3%)
Infeccao na ferida operatéria 1 (4%) 1 (3%)
Obstrucao intestinal 0 (0%) 1 (3%)
Septicemia 1 (4%) 0 (0%)
Voémitos 3 (13%) 5 (15%)
Obito 1 (4%) 1 (3%)

poderia piorar os resultados e aumentar a morbidade e a
mortalidade.

Sabidamente, mesmo em paises mais desenvol-
vidos, como nos Estados Unidos, os pacientes submetidos
a apendicectomia por apendicite aguda em hospitais do
governo, apresentam-se mais frequentemente com perfu-
racdo e tém maior tempo de internacdo hospitalar se com-
parados com aqueles tratados em hospitais privados's. Se-
gundo dados do National Hospital Ambulatory Medical Care
Survey, nos Estados Unidos, entre 1997 e 2006, o tempo
de espera pelo diagnoéstico foi maior na populacdo de menor
renda’™. O mesmo acontece em nosso pais. Coelho et al.
publicaram maior tempo de internacdo, maior niumero de
complicacbes pds-operatorias e retardo no retorno as ativi-
dades nos pacientes operados em hospital publico, se com-
parados com aqueles operados em unidade privada'.

No presente trabalho, constata-se que, indepen-
dente do local do primeiro atendimento, os pacientes cla-

ramente apresentaram um elevado tempo entre o inicio
dos sintomas e o tratamento cirdrgico, bem como, um pro-
longado tempo médio de internacdo, mesmo se compara-
do com hospitais publicos brasileiros'.

Destaca-se também o elevado niimero de apen-
dicites com perfuracado e necrose, compativel com a do-
enca em fase avancada e, portanto, com pior prognosti-
co.

Pode-se observar, ainda, uma tendéncia de au-
mento do tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a
cirurgia (t1), entre o atendimento inicial e a cirurgia (t2),
bem como, aumento do tempo de internacao pos-opera-
toria (t3) nos pacientes atendidos inicialmente nas UPA, se
comparados com aqueles atendidos diretamente no Hos-
pital. No entanto, levando-se em consideracao o quantum
analisado, essa diferenca nao foi significativa. Uma ampli-
ficacdo do numero de pacientes poderia confirmar esse
achado.
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ABSTRACT

Objective: To retrospectively analyze the relationship of time of care, combined with possible post-appendectomy complications,
with the promptness of transfer of patients seen in Emergency Care Units (UPA) to the emergency hospital. Methods: We analyzed
patients with preoperative diagnosis of acute appendicitis undergoing appendectomy from January to July 2012. Patients were
divided into two groups according to the site of the first care. Group A included patients who received initial care directly in the
emergency department of the Lourenco Jorge County Hospital (HMLJ) and group B consisted of patients seen in the UPA and
forwarded to HMLJ to undergo surgical treatment. Results: the average time between initial treatment and surgery in group A was
29 hours (SD = 21.95) and 54 hours in group B (SD = 54.5). Considering the onset of symptoms, the patients in group A were
operated on average 67 hours after (SD = 42.55), while group B, 90 hours (SD = 59.58). After the operation, patients in group A
were hospitalized, on average, for 94 hours (SD = 73.53) and group B, 129 hours (SD = 193.42). Conclusion: there was no
significant difference in the time elapsed between the onset of symptoms, initial treatment and early surgical treatment, or time
elapsed between surgery and discharge.

Key words: Appendicitis. Length of stay. Appendectomy. Postoperative complications.
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a distribuicdo sanguinea vasculoparenquimatosa do baco, por meio de estudo cintilografico. Métodos: trinta
ratos da raca Wistar foram distribuidos aleatoriamente em seis grupos (n=5). Grupo 1 (baco — 30 minutos) e Grupo 2 (baco — 90
minutos): submetidos a laparotomia com direcionamento do fluxo sanguineo para o baco, por meio de ligadura da aorta préxima a
bifurcacao das iliacas e dos vasos esplancnicos, mantendo apenas a artéria esplénica; Grupo 3 (baco e estbmago — 30 minutos) e
Grupo 4 (baco e estdbmago — 90 minutos): submetidos a laparotomia com direcionamento do fluxo sanguineo para baco e estébmago,
por meio de ligadura da aorta proxima da bifurcacao das iliacas e dos vasos esplancnicos, com manutencdo do fluxo pelas artérias
esplénica, gastrica e vasos esplenogastricos; Grupo 5 (controle — 30 minutos) e Grupo 6 (controle — 90 minutos): submetidos a
laparotomia e ligadura da aorta proxima a bifurcacao das iliacas, mantendo o fluxo para os 6rgaos abdominais. Apds as ligaduras
arteriais, os animais receberam injecdo de 0,2ml de pertecnetato de sédio na aorta. Foram realizadas imagens cintilogréficas, e os
animais tiveram o baco retirado para contagem radioativa em aparelho contador automatico. Resultados: nao houve diferenca
nos valores de radiacdo do baco entre os grupos, indicando retencao do radioisétopo pelo baco, mesmo apds o periodo de 90
minutos. Conclusdo: o fluxo sanguineo através do baco nao é continuo. O sangue difunde-se pelo parénquima esplénico e sua
drenagem venosa é lenta, ndo seguindo sequéncia previsivel.

Descritores: Baco/Irrigacdo sanguinea. Microcirculacdo. Circulacdo esplancnica. Cintilografia. Ratos.

INTRODUCAO

fluxo sanguineo do baco humano é de cerca de 350
litros por dia. Sua irrigacao se faz pela artéria
esplénica, pelos vasos esplenogastricos e através de vasos
colaterais, que incluem artérias polares, artérias pancreati-
cas e artéria gastro-omental esquerda. A artéria esplénica
origina varios ramos pancreaticos e a artéria gastro-omental
esquerda antes de bifurcar-se (84%-90%) ou trifurcar-se
(10%-16%), originando as artérias lobares e segmentares
do baco'?. Ha dois ramos da artéria esplénica, que nutrem
os polos superior ou cranial e o inferior ou caudal do baco.
A drenagem venosa é feita pela unido de afluentes veno-
sos que saem do baco para formar a veia esplénica. A
distribuicdo venosa do baco segue o mesmo padrao da
irrigacao arterial. A veia esplénica junta-se com a veia
mesentérica superior para formar a veia porta. A
vascularizacdo e a distribuicdo anatémica dos 6rgaos ab-
dominais no rato sdo andlogas as encontradas em huma-
nos.
Em todos os mamiferos, o tecido esplénico é di-
vidido em duas polpas. A polpa branca é constituida por
acumulo de linfocitos, que seguem as artérias, apés deixa-

rem as trabéculas. A polpa vermelha é formada por cor-
ddes de macrofagos e leucécitos, chamados cordodes
esplénicos de Billroth, e por seios venosos. No interior do
baco, as artérias sequem pelas trabéculas, como artérias
trabeculares. Ao deixarem as trabéculas, as artérias sao
circundadas pela polpa branca, na forma de uma bainha
de linfocitos (periarterial lymphatic sheat — PALS)*'°.

A artéria que percorre o parénquima esplénico
envolta pela bainha PALS, é chamada de artéria folicular.
Ramos arteriolares saem dessa artéria e terminam na zona
perifolicular. Ao dividir-se na polpa branca, a artéria folicular
perde sua bainha, originando multiplas arteriolas com for-
ma similar a de um pincel, sendo, por isso, denominadas
de arteriolas peniciladas. Essas arteriolas penetram na pol-
pa vermelha e podem apresentar-se envolvidas por uma
bainha de macrofagos, chamada bainha de Schweigger-
Seidel ou elipsoides'. Entre as polpas branca e vermelha
localiza-se a zona perifolicular, onde ocorrem as reacoes
contra antigenos, por meio de circulacdo aberta, na qual o
sangue entra em contato com as células do baco, dando
infcio as reacdes imunitarias. A microcirculacao esplénica
e a dinamica da movimentacdo celular ainda ndo sao to-
talmente compreendidas'.

1. Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia-Faculdade de Medicina da UFMG; 2. Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG; 3. Departamento de Andlises Clinicas e Toxoldgicas (Laboratério de Radioisoétopos) da Faculdade

de Farmacia da UFMG.
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A avaliacdo cintilogréafica do bago tem sido subs-
tituida por ultrassonografia com Doppler, tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear magnética. Entre-
tanto, a cintilografia ainda é importante, quando se pre-
tende proceder a avaliacdo funcional do baco, ja que a
maioria dos estudos baseia-se na remocao de particulas
coloidais marcadas com radionuclideos, pelos macréfagos
esplénicos. Entre os radiofarmacos, o mais utilizado para
estudo do baco é o coloide de enxofre marcado com 99
meta-tecnécio (99mTc). Outros coloides utilizados para os
estudos esplénicos sdo o fitato de sédio e o estanho''4,

Mesmo sendo captado mais intensamente pelo
figado, o fitato é utilizado no estudo do baco devido a sua
facilidade de preparacdo. Quando se deseja obter imagens
esplénicas sem interferéncia do figado, podem-se usar
hemacias autégenas marcadas com enxofre coloidal-
99mTc'>. Essa técnica é menos adotada, por ser mais tra-
balhosa. Bactérias radiomarcadas podem ser empregadas
em estudos cintilograficos'. A funcao de bacos operados
foi pesquisada em estudo que avaliou a fagocitose de
Escherichia coli marcadas com 99mTc®.

Outro radiosétopo utilizado nos estudos
cintilograficos € o pertecnetato de sédio (Na**"TcO,), que
¢ obtido pela eluicdo de 99mTc em solucdo salina. O
pertecnetato de sodio tem meia vida curta — cerca de seis
horas — e sua emissdo de energia gama com 140KeV tor-
na-o adequado para o estudo cintilografico de 6rgaos'” 8.
Por ser uma solucao salina, ndo sofre opsonizacao nem é
fagocitada por células do sistema mononuclear fagocitario.
A molécula do radioisétopo também é inerte a acao das
células de defesa organicas, portanto o comportamento
desse radiofarmaco é de um liquido aquoso iso-osmolar
diluido no sangue, sem antigenicidade.

O baco é o Unico 6érgdo sobre o qual ainda ndo
se tem conhecimento adequado de sua circulagao. O obje-
tivo deste trabalho foi avaliar o fluxo sanguineo
vasculoparenquimatoso do baco, com vista a entrada e
safda sanguineas desse 6rgdo, por meio de estudo
cintilogréfico.

METODOS

Este trabalho foi realizado de acordo com as re-
comendacdes das Normas Internacionais de Protecao aos
Animais, do Cédigo Brasileiro de Experimentacdo Animal
e do Comité de Etica em Experimentacao Animal da UFMG/
CETEA, tendo sido aprovado por este setor'2021,

Foram distribuidos aleatoriamente 30 ratos em
seis grupos (n=5): Grupo 1 — controle 30 minutos: ratos
submetidos a laparotomia e ligadura da aorta, proximal a
bifurcacdo das artérias iliacas, e injecdo intra-adrtica de
pertecnetato de sédio. Os animais foram mortos apés 30
minutos e submetidos a esplenectomia; Grupo 2 — controle
90 minutos: ratos submetidos a laparotomia e ligadura da
aorta, proximal a bifurcacdo das artérias iliacas, e injecao

intra-adrtica de pertecnetato de sddio. Os animais foram
mortos apds 90 minutos e submetidos a esplenectomia;
Grupo 3 —baco 30 minutos: ratos submetidos a laparotomia
e ligadura da aorta proximal a bifurcacdo das artérias iliacas
e de seus ramos viscerais, com preservacao apenas da ar-
téria esplénica, para conduzir o fluxo do pertecnetato de
sédio injetado no sentido do baco. Os animais foram mor-
tos apds 30 minutos e submetidos a esplenectomia; Grupo
4 — baco 90 minutos: ratos submetidos a laparotomia e
ligadura da aorta, proximal a bifurcacao das artérias iliacas,
e de seus ramos viscerais, com preservacao apenas da ar-
téria esplénica, para conduzir o fluxo do pertecnetato de
sédio injetado no sentido do baco. Os animais foram mor-
tos apds 90 minutos e submetidos a esplenectomia; Grupo
5 — baco e estdbmago 30 minutos: ratos submetidos a
laparotomia e ligadura da aorta, proximal a bifurcacao das
artérias iliacas e de seus ramos viscerais, com preservacao
das artérias esplénica e gastrica, para conduzir o fluxo do
pertecnetato de sédio no sentido do bago e do estémago.
Foram mantidos os vasos esplenogastricos. Os animais fo-
ram mortos apds 30 minutos e submetidos a esplenectomia;
Grupo 6 —baco e estbmago 90 minutos: ratos submetidos
a laparotomia e ligadura da aorta, proximal a bifurcacao
das artérias iliacas e de seus ramos viscerais, com preser-
vacdo das artérias esplénica e gastrica, para conduzir o
fluxo do pertecnetato de sédio no sentido do baco e do
estdbmago. Foram mantidos os vasos esplenogastricos. Os
animais foram mortos apds 90 minutos e submetidos a
esplenectomia.

Apds as ligaduras arteriais, os animais recebe-
ram injecdo de 0,2ml de pertecnetato de sédio na aorta. O
tecnécio foi diluido em solucao salina estéril, para conter
atividade aproximada de 200uCi em 0,2ml de solucao.
Seringa de Tml contendo a solugdo com o radiofarmaco
em 0,2ml foi preparada como padrao de dose para que o
decaimento radioativo, em funcdo do tempo, pudesse ser
levado em consideracdo na avaliacao final.

Apds a injecao do material radioativo, iniciou-se
o estudo cintilografico, por meio do aparelho de
gamacamara. Foram confeccionadas imagens estaticas,
com periodo de aquisicdo de cinco minutos. As imagens
foram realizadas imediatamente ap6s a injecao de 0,2ml
da solucao radioativa na aorta de cada rato e apds dez, 20
e 90 minutos.

Apds o término da coleta de imagens na
gamacamara (30 minutos ou 90 minutos), ligou-se o
pediculo vascular esplénico e o baco foi retirado para con-
tagem radioativa. Os animais foram mortos por
sobredosagem de anestésico (200mg/kg de quetamina +
25mg/kg xilazina injetada no periténio).

Os bacos retirados tiveram sua atividade radioa-
tiva medida em aparelho contador automatico. Foi medi-
da também a atividade radioativa da seringa preparada
como padrao de dose. A radiacdo medida foi expressa em
contagens por minuto (cpm), como o percentual da dose
injetada por grama de baco (%DI/g). Os resultados foram
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obtidos com a divisdo da radiacdo medida no baco, pelo
total medido no padrdo de dose e dividindo esse resultado
pelo peso do baco. Para comparar os pesos dos ratos, foi
aplicado o teste de Mann-Whitney. Os dados foram apre-
sentados como média, mediana, erro padrdo da média,
valores minimo e maximo.

Neste estudo foram realizados trés procedimen-
tos cirlrgicos e avaliacdes em dois tempos (30 e 90 minu-
tos), portanto, foram seis combinacoes e para cada combi-
nacdo foram obtidas cinco réplicas. Configurou-se, assim,
um experimento fatorial, com analise por meio de modelo
linear generalizado. Verificou-se a existéncia dos procedi-
mentos cirdrgicos (grupos controle, baco, baco e estéma-
go) e dos tempos na variavel percentual da dose injetada
por grama (%DI/g), além da variavel pertecnetato de sddio
injetado. Avaliou-se também a existéncia de efeito da
interacao entre o tipo de procedimento e o tempo de acom-
panhamento. Considerou-se o nivel de p<0,05 para
significancia das diferencas entre os grupos, nas variaveis
estudadas.

RESULTADOS

Todos os animais toleraram bem a anestesia,
evoluindo sem intercorréncia durante o tempo de estudo
para cada grupo. Os ratos tiveram seu peso medido e a
comparacao das médias dos pesos entre 0s grupos nao
mostrou diferenca (p=0,106). Nao foi encontrada diferen-
ca entre os grupos na quantidade de pertecnetato de sédio
injetado (ADM), nem em relacao ao percentual da dose
injetada por grama (%DI/g), ou nos tempos de estudo (30
e 90 minutos) (Figura 1 e Tabela 1).

As imagens cintilograficas obtidas neste estudo
revelaram qualitativamente a captacao do farmaco radio-
ativo pela regiao do baco e do estdbmago. A comparacao
das imagens obtidas nos diferentes tempos de estudo indi-
cou que houve diminuicao da atividade radioativa na re-
giao central toracoabdominal ap6s 90 minutos, com ma-
nutencado da captacdo do radioisétopo na area de estéma-
go e baco. As imagens correspondem principalmente ao
estdbmago, devido a sua afinidade pelo pertecnetato de
sodio. A tireoide também captou o radiofdrmaco, com
melhor visibilizacdo apds 90 minutos. As figuras 2, 3 e 4
mostram as imagens obtidas em ratos ap6s 30 e 90 minu-

Tabela 1 - Valores p para as varidveis %DI/g e pertecnetato
de sodio injetado, pelo modelo linear generali-
zado.

Parametros %Dl/g Injetado

Tipo de operacao 0,990 0,722

Tempo (30 ou 60 minutos) 0,166 0,636

Tipo de operacao + tempo 0,991 0,672
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Figura 1 - Comparacdo entre os valores médios de pertenectato
de sédio injetado (ADM), peso e radiacdo medida nos

bacos (%Dl/g), dos grupos estudados.

Figura 2 - Cintilografia do rato 2 do grupo baco — 90 minutos.

A) imagem obtida apds 20 minutos da injecao do pertecnetato de
sédio, com concentracao do radioisétopo na regidgo do baco e esto-
mago (seta azul); B) imagem obtida apds 90 minutos da injecdo do
pertecnetato, com concentracao do radioisétopo na regido de baco e
estémago (seta azul) e captacdo pela glandula tireoide (seta branca).
Diminuicdo da atividade radioativa na regido central toracoabdominal.

Figura 3 -

Imagem obtida em ratos dos grupos estémago e baco
(30 e 90 minutos).

A) Imagem do rato 1 do grupo estémago e baco — 30 minutos, apos 20
minutos de injecdo do pertecnetato de sédio, com maior concentra-
¢do de radioisétopo na regidao abdominal (estémago e baco — seta
azul); B) Imagem do rato 2 do grupo baco e estémago — 90 minutos,
apos 90 minutos decorridos da injecdo de radioisétopo, mostrando
captacdo na regido abdominal (estbmago e baco) e também pela
glandula tireoide (seta branca). Diminuicdo da atividade radioativa na
regido central toracoabdominal.

Rev. Col. Bras. Cir. 2014; 41(5): 345-350



348

Rodrigues
Estudo cintilogréfico da circulacao esplénica em ratos

Imagem obtida no rato 3 do grupo controle — 90
minutos.

Figura 4 -

Em ambas ha a captagdo do radioisétopo na regido abdominal (esto-
mago e baco) e pela glandula tireoide (setas). A) apos 20 minutos da
injecdo do radioisétopo, B) apds 90 minutos da injecéo do radioisétopo.
Diminuicdo da atividade radioativa na regido central toracoabdominal.

tos, com concentracao abdominal do radiosétopo na re-
giao de baco e estdbmago, além de captacdo pela tireoide
apo6s 90 minutos. Nesse periodo, houve distribuicdo do
material radioativo, antes concentrado na regiao
toracoabdominal, com permanéncia no estdbmago e glan-
dula tireoide, ambos bem contrastados. Mesmo no grupo
em que foram ligados a artéria gastrica esquerda e os va-
s0s esplenogastricos, houve concentracdo do radiofarmaco
na regiao gastrica, indicando que a irrigacao proveniente
do toérax e es6fago conduziu o pertecnetato de sédio ao
estbmago.

DISCUSSAO

Este trabalho faz parte de uma linha de pesqui-
sa sobre o baco. Sua relevancia deve-se ao fato de ainda
ndo se conhecer o trajeto da «circulacao
vasculoparenquimatosa desse 6rgao. Os estudos sobre a
anatomia e operacdes esplénicas utilizaram achados de
animais, mesclados ao de humanos*'%22, Ainda que haja
diferenca na anatomia e fisiologia do baco entre as espéci-
es, 0s conhecimentos adquiridos em estudos com animais
podem auxiliar em pesquisas nos humanos.

O rato foi escolhido para este estudo devido ao
seu tamanho, facilidade de manuseio e disponibilidade. A
gamacamara e o contador automatico de radiacdo gama
utilizados foram compativeis com o tamanho dos ratos e
de seus bacos.

A escolha de animais adultos foi fundamentada
em dados que mostraram diferenca entre as funcdes do
baco na idade adulta e nos extremos etarios, considerando
gue alteracbes anatémicas e na circulacao poderiam ocor-
rer também durante a vida dos animais®. Foram utilizadas
apenas fémeas, com o intuito de padronizar os grupos e
retirar eventuais fatores de confuséo.

Existem trabalhos que utilizam o rato, tanto em
estudos experimentais no baco quanto com radioisétopos,
evidenciando que o modelo é adequado a esta investiga-
cdo. Steiniger et al. encontraram diferencas anatémicas

entre os bacos de humanos e de ratos, descrevendo varia-
¢bes estruturais e na composicao celular das polpas bran-
ca, vermelha e zona perifolicular??. Ha diferencas na ativi-
dade celular mesmo entre os compartimentos de um Unico
6rgao. Matsuno, Fujii e Kotani ressaltaram que, em ratos,
os macréfagos da polpa vermelha esplénica exibiam ativi-
dade fagocitaria intensa para particulas de carbono, en-
guanto os macréfagos da zona perifolicular apresentavam
atividade fagocitaria diminuida para as mesmas particulas,
sendo, entretanto, responsaveis pela fagocitose de
polissacarides?:. O esclarecimento da circulacao
intraparenquimatosa pode ajudar no entendimento das
funcoes e da dinamica celular no interior do baco. Outros
estudos que utilizaram radioisétopos e aparelhos contado-
res de radiacdo, como os desta pesquisa expressaram seus
resultados em percentual da dose injetada por grama (%DI/
g) do 6rgéo ou tecido avaliado'24,

As ligaduras arteriais foram realizadas com o in-
tuito de direcionar o fluxo sanguineo e do radiois6topo in-
jetado para o baco. Com a injecdo do material radioativo
no sentido do baco foi possivel avaliar a distribuicdo inicial
(até 30 minutos), tardia (90 minutos) e também a elimina-
cao desse farmaco. Os grupos “estdmago e baco” (30 e
90 minutos) tiveram mantidos o fluxo pela artéria gastrica
esquerda e pelos vasos esplenogastricos. A manutencao
desses vasos poderia influenciar na chegada do radioisétopo
ao baco e também na sua eliminacao. O fluxo através dos
vasos esplenogastricos parece ocorrer principalmente no
sentido estdmago baco, como ja comprovado pela isquemia
segmentar do baco, descrita apds ligaduras dos vasos
esplenogastricos®?¢. A injecdo do pertecnetato de sodio
diretamente na artéria esplénica nao foi possivel no rato,
devido ao pequeno calibre desse vaso.

Os valores das doses de pertecnetato injetado
nao tiveram diferenca quando comparados, salientando que
0s grupos foram homogéneos em relagdo a radiacdo ad-
ministrada. A dose utilizada de 200uCi, equivalente a
7,4MBq, ja foi utilizada em outros estudos com ratos, ten-
do sido adequada para esse modelo animal'®?”,

Nao foi encontrada diferenca na quantidade de
radiacao presente no baco quando comparados os tipos de
operacao, inclusive nos grupos controle, nos quais foi
mantida toda a circulacdo esplancnica. Uma possivel ex-
plicacdo pode ser a circulacdo do pertecnetato de sédio-
99mTc pelos demais érgaos, ficando retido ao chegar ao
baco. Estudo experimental que avaliou a biodistribuicdo
de pertecnetato de sodio por varios 6rgaos de ratos sub-
metidos a operacao de duodenal switch indicou captacdo
aumentada pelo baco dos ratos operados, sem, no entan-
to, ter encontrado as causas para tais achados?*.

Outro estudo que avaliou a captacao de
pertecnetato de sédio pelo baco de ratos, apos realizacdo
de eletroacupuntura em vdrias frequéncias, obteve maior
captacao esplénica nos grupos submetidos ao procedimento
guando comparados ao controle?’. Outra possivel explica-
¢do é a quantidade de pertecnetato de sédio injetada, que
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pode ter sido suficiente para impregnar o baco, mesmo no
grupo em que o fluxo nao foi direcionado a esse 6rgao.
Uma limitacdo das técnicas operatérias empregadas é o
fato de que os ramos toracicos da aorta ndo puderam ser
ligados, assim como os ramos posteriores e as artérias lom-
bares, ndo se conseguindo o fluxo exclusivo para o baco.

A comparacao da radiacdo contida no baco, nos
tempos diferentes (30 e 90 minutos) entre os grupos subme-
tidos ao mesmo procedimento cirdrgico, também nao mos-
trou diferenca, indicando néo ter havido eliminacdo do
radiofarmaco contido no baco. Esse achado é compativel
com a hipdtese de que a circulacao vasculoparenquimatosa
nao eflui imediatamente do baco, mas depende de fatores
ainda desconhecidos.

A circulacdo predominantemente aberta do baco
pode explicar essa retencdo do sangue no parénguima
esplénico. A maioria dos estudos na microcirculacao
esplénica utiliza a injecdo de materiais que, ao se distribu-
irem pelos vasos do parénguima esplénico, revelam o tra-
jeto seguido. Robinson injetou 6leos, betume diluido em
terebintina, pigmentos e gelatinas para tentar delinear a
vascularizacao no interior do baco de caes. Esse autor con-
siderou gelatina com corante o melhor material e identifi-
cou a saida dessa gelatina pelos elipsoides, com distribui-
cdo em todas as direcdes na polpa vermelha antes de al-
cancar a circulacdo venosa, reforcando o predominio da
circulacdo esplénica do tipo aberta'.

Cheninjetou microesferas plasticas para estudar a
circulacao esplénica de coelhos e observou que os dois tipos
de circulacdo coexistiam no baco, com 90% do sangue pas-
sando pela circulacao aberta'. Outra pesquisa evidenciou a
presenca de “fissuras” intraendoteliais, que permitem a saida
de elementos dos sinusoides em direcdo a polpa®.

Neste estudo, o pertecnetato de sédio foi escolhi-
do por nao ser um coloide radiomarcado ou de material
com particulas antigénicas. O baco remove tais marcadores
por fagocitose. Ao contrdrio do que é observado no estdéma-
go e tireoide, ndo é descrita afinidade especifica do bago
pelo pertecnetato de sodio. Esse modelo estudou a circula-
cao esplénica, por meio de substancia que circula como so-

ABSTRACT

lucdo aquosa, sem particulas ou caracteristicas que promo-
vam sua retencdo em células esplénicas. Portanto, o fluxo
da solucdo de pertecnetato é vasculoparenquimatoso.

E possivel que haja afinidade do baco pelo
radiofarmaco utilizado e que sua retencao se dé por meca-
nismo ainda desconhecido. Porém, a afinidade e o empre-
go desse radioisétopo em cintilografia sdo estabelecidos.
O mecanismo de captacdo do pertecnetato é a formacao
do anion 99mTcO,, que é captado pela sodium-iodide
symporter (NIS) — uma glicoproteina transmembrana que
transporta ativamente anions para o interior das células
(como as células foliculares na tireoide)?®. Os 6rgdos com
maior expressao dessa glicoproteina sao tireoide, estdma-
go e glandulas salivares. Pesquisa com camundongos mos-
trou baixa captacao e decaimento rapido do pertecnetato
no baco, decorrente da baixa expressao da NIS*°. A baixa
expressao da NIS pelo baco pode reforcar a hipdtese de
retencdo por mecanismos circulatérios formulada nesta in-
vestigagao.

Em relacao as imagens cintilograficas obtidas, foi
efetuada apenas analise qualitativa. Optou-se pela nao rea-
lizacdo de analise quantitativa, por meio de selecdo de regi-
des de interesse (regions of interest — ROI), devido ao esto-
mago ser avido pelo pertecnetato de sédio e seu acimulo
nesse 6rgao pode indicar uma falsa retencdo no baco, devi-
do a proximidade desses dois 6rgdos. Mesmo nos grupos
em que foi feita a ligadura da artéria gastrica esquerda e
dos vasos esplenogastricos, o estbmago foi contrastado pelo
pertecnetato, provavelmente através de anastomoses entre
ramos arteriais, que nutrem o esofago distal e o estdbmago.
A contagem direta da radiacdo no 6rgao apés a
esplenectomia foi mais acurada na avaliacao final.

Em conclusao, o fluxo sanguineo através do bago
ndo é continuo. O sangue difunde-se pelo parénquima
esplénico e sua drenagem venosa é lenta, ndo seguindo
sequéncia previsivel.
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Objective: To evaluate the splenic parenchymal blood distribution through scintigraphic study. Methods: Thirty Wistar rats were
randomly divided into six groups (n = 5). Group 1 (spleen — 30 minutes) and Group 2 (spleen — 90 minutes) underwent laparotomy with
direction of blood flow to the spleen by ligature of the aorta near the iliac bifurcation and splanchnic vessels, keeping blood flow only
in the splenic artery; Group 3 (spleen and stomach — 30 minutes) and Group 4 (spleen and stomach — 90 minutes) underwent
laparotomy with direction of blood flow to the spleen and stomach by ligature of the aorta near the iliac bifurcation and splanchnic
vessels, maintaining the flow through the splenic, gastric and splenogastric vessels; Group 5 (control — 30 minutes) and Group 6
(control = 90 minutes) underwent laparotomy and ligation of the aorta near the iliac bifurcation, keeping the flow to the abdominal
organs. After arterial ligation, the animals received an injection of 0.2 ml of sodium pertechnetate in the aorta. Scintigraphic images
were taken and the animals had their spleens removed for radioactivity counting with an automatic counter device. Results: There
was no difference in the amounts of radiation from the spleen between groups, indicating retention of the radioisotope by the
spleen, even after the period of 90 minutes. Conclusion: The blood flow through the spleen is not continuous. The blood diffuses
through the splenic parenchyma and its venous drainage is slow, not following a predictable sequence.

Key words: Spleen / Irrigation blood. Microcirculation. Splanchnic circulation. Scintigraphy. Mice.
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Efeitos da suplementacdo suprafisiol6gica de p-caroteno em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR e SHR-sp)
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RESUMDPO

Objetivo: investigar o efeito da administracdo suprafisiolégica de Bcaroteno sobre pardmetros biolédgicos, laboratoriais e histologicos
dos ratos espontaneamente hipertensos com tendéncia ao acidente vascular encefalico (SHR-sp). Métodos: utilizaram-se 36 ratos
machos, distribuidos em trés grupos, contendo cada um dos 12 ratos das linhagens Wistar, SHR e SHR-sp, subdivididos em seis animais
controle e seis animais tratados com doses suprafisiolégicas de dcaroteno por dois periodos de dez semanas, intercalados por uma
semana de interrupcao. No experimento foram avaliados diariamente o exame fisico e a pressao arterial. Foi coletado sangue para
dosagem sérica de malondialdeido; o figado e as artérias carétidas para exame histologico. Resultados: alteracdo provisoria na
coloragao dos pelos, diminuicao significativa (p<0,0001) da pressao arterial (suplementacdo de 20mg de Bcaroteno) e dos niveis
séricos de malondialdeido (p<0,05) e aumento da quantidade de fibras elasticas na parede carotidea dos ratos SHR e SHR-sp.
Conclusdo: A suplementacdo suprafisioldgica de Bcaroteno ndo causou efeitos toxicos, apresentou resposta positiva na modulacdo
da pressdo arterial e diminuicdo na concentracdo sérica de malondialdeido. Nao foram encontradas alteracdes morfoldgicas
significativas nos grupos estudados, exceto um aumento no ndmero de fibras eldsticas da camada muscular carotidea sugerindo

elastose nos ratos SHR e SHR-sp.

Descritores: Estresse oxidativo. Malondialdeido. Betacaroteno. Ratos.

INTRODUCAO

acidente vascular encefélico (AVE) constitui um dos

mais relevantes problemas de Saude Publica na atu-
alidade devido a sua alta incidéncia e mortalidade, a
invalidez que ocasiona, aos altos custos que gera e a ca-
réncia de estratégias terapéuticas’.

Os efeitos da hipertensao arterial sistémica (HAS)
na estrutura dos vasos ocorrem tanto nas artérias maiores,
onde ha remodelamento da parede do vaso com aumento
de sua luz, o que ocasiona aumento da forca de friccao
entre o sangue e a parede do vaso, predispondo a arterios-
clerose, como nas artérias de pequeno calibre, onde ocor-
re realinhamento das células musculares e reducdo da luz
sem alteracao do conjunto dessas células, isto é, ha
reestruturacao da musculatura lisa ao redor de luz reduzi-
da, levando a resisténcia vascular sistémica?.

A HAS também agrava o processo
aterosclerotico, possivelmente por enfraquecer a parede
das artérias em pontos de maior pressao, levando a lesao

e invasao de colesterol e outros compostos®. A doenca
aterosclerotica das artérias carétidas pode provocar sinto-
mas como amaurose fugaz, cefaleia e acidente isquémico
transitorio (AIT) e é responsavel por 20 a 30% dos casos de
AVE. A progressdo da estenose assintomatica de artéria
carétida é imprevisivel e pode ser desastrosa®.

Envolve principalmente a camada de células da
tUnica intima (camada mais interna da parede arterial),
acreditando-se que é originaria de uma proliferacdo das
estrias de gorduras em placas fibrogordurosas®. Acredita-
se que o processo de aterogénese se desencadeia quando
na parede arterial, no subendotélio, os macréfagos cap-
tam descontroladamente particulas de LDL oxidadas, ricas
em colesterol, transformando-se em células espumosas que
se acumulam na parede arterial. As modificacdes oxidativas
das lipoproteinas de baixa densidade fazem com que se-
jam captadas de modo preferencial pelos macréfagos, ini-
ciando um processo inflamatdério que desencadeia a for-
macao da placa de ateroma, elemento central na lesdo
vascular aterosclerética®”’.

1. Departamento de Cirurgia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro- RJ- BR; 2. Departamento de Nutricao
da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro- RJ- BR; 3. Departamento de Anatomia Patolégica da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro- RJ- BR; 4. Servico de Cirurgia Vascular do Hospital Universitario Pedro Ernesto da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro-RJ-BR; 5. Departamento de Anatomia da Universidade Federal do Estado do Rio

de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro- RJ- BR.
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Evidéncias experimentais vém confirmando a
implicacdo do processo oxidativo de macromoléculas na
lesao endotelial das doencas cardiovasculares, aumentan-
do consideravelmente o interesse pela investigacdo da pro-
vavel acdo das vitaminas de poder antioxidante no comba-
te deste processo. Da mesma forma, hipoteses recentes
vém associando o estresse oxidativo, incluindo o processo
inflamatério, ao AVE®.

Estudos em Anima Nobile demonstraram rela-
cdo entre marcadores de estresse oxidativo, AVE e baixos
niveis séricos de vitaminas antioxidantes (alfa tocoferol,
acido ascoérbico e acaroteno), sendo crescente o interesse
pela investigacao sobre a possivel acdo protetora desses
nutrientes®.

O B-caroteno possui relevante papel no combate
ao estresse oxidativo sua acao antioxidante é bastante dis-
cutida'® "2, Se a suplementacdo desta pré-vitamina for ca-
paz de controlar o estresse oxidativo do AVE, podera se
tornar uma possibilidade de terapia coadjuvante e até
subsequente no tratamento do AVE.

No que se refere ao estudo experimental do AVE,
a linhagem SHR-sp (espontaneamente hipertensos com
tendéncia ao acidente vascular encefalico) descrita por
Maguire et al.’® e lkeda et al."* vem sendo eleita como
modelo experimental de estudo do AVE humano, por
desenvolvé-los espontaneamente, resultando em danos
cerebrais similares ao do AVE humano e apresentar hiper-
tensdo acentuada, que pode atingir 300mmHg, em con-
traste a pressao sanguinea dos ratos normotensos das li-
nhagens Wistar Kyoto (WKY) e Wistar que estabilizam-se
entre 140-150 mmHg e 90-110 mmHg, respectivamente’™.
A hipertensdo, nessa linhagem de ratos, ocorre em torno
da oitava semana de idade, e pode atingir, nos machos
adultos, aproximadamente 250mmHg de pressao sistolica,
sendo mais hipertensos do que o SHR (espontaneamente
hipertensos)'®. A suscetibilidade ao AVE nesse modelo tam-
bém estd associada a fatores genéticos independentes da
pressao sistélica, motivo pelo qual usa-se essa linhagem
preferencialmente ao SHR na investigacao da doenca ce-
rebral17-20,

O objetivo desse estudo é avaliar o efeito da
administracao suprafisiolégica de B-caroteno sobre
parametros bioldgicos, laboratoriais e histolégicos dos ra-
tos espontaneamente hipertensos com tendéncia ao aci-
dente vascular encefalico (SHR-sp).

METODOS

Para realizacdo deste estudo experimental fo-
ram utilizados 36 ratos machos jovens, pesando entre 272
e 356 gramas, distribuidos em trés grupos distintos, con-
tendo cada um 12 ratos das racas Wistar, SHR e SHR-sp,
respectivamente, sendo que cada grupo era composto por
seis animais controles e seis tratados escolhidos aleatoria-
mente, obtidos de colénias mantidas pelo Biotério da Esco-

la de Nutricdo da Universidade Federal do Estado do Rio
de Janeiro. No inicio do experimento a faixa etaria dos
animais foi aproximadamente sete semanas em ambos 0s
grupos, atingindo, respectivamente, 28 semanas ao final
da pesquisa.

Os protocolos experimentais utilizados neste es-
tudo foram aprovados pelo Comité de Etica para Experién-
cia com Animais, da Universidade Federal do Estado do
Rio de Janeiro e os ensaios foram realizados nos Laborato-
rio de Investigacdo em Nutricdo e Doencas Crénico-
Degenerativas (LINDCD) e no Laboratério de Anatomia
Patoldgica, ambos da Universidade Federal do Estado do
Rio de Janeiro.

Os animais foram mantidos em biotério com con-
dicbes controladas de luminosidade (ciclo claro-escuro/12h),
temperatura (21 £ 2°C), umidade (60 = 10%) e ciclo de
exaustao de ar (15min/h), em gaiolas metabdlicas indivi-
duais.

Os animais receberam racao e agua ad libitum
e, apos um periodo basal de dez dias, foram submetidas a
suplementacado suprafisioldgica de B-caroteno ou veiculo
por gavagem oral via sonda de polietileno PE 190.

Inicialmente, foi estabelecida a curva dose-efei-
to para os ratos das linhagens Wistar e SHR. Os animais
dos grupos Wistar e SHR tratados foram suplementados
com doses crescentes de B-caroteno, de 2,5 a 5 mg/dia,
diluidos em 0,3ml de 6leo de coco. Cada dose foi adminis-
trada pelo periodo de dez semanas. O tratamento foi divi-
dido em duas fases, com interrupcao de uma semana para
estabelecer a cinética do Bcaroteno.

Concomitantemente, foi feita a suplementacao
do grupo SHR-sp tratado com administracdo de B-caroteno
na dose de 5 a 20 mg. A dose inicial neste grupo foi a
mesma que apresentou resultado hipotensor na linhagem
de ratos SHR, isto é, 5mg. Os animais dos grupos controle
foram suplementados apenas com 6leo de coco.

Diariamente, os animais foram submetidos a
exame fisico, sequindo protocolo do LINDCD?' para
deteccao da ocorréncia de sinais de toxicidade ou de
interacdo entre nutrientes. Concomitantemente, foram
avaliados os parametros biolégicos gerais (ingesta de ra-
¢do, 4gua, diurese, fezes e peso corporal). A pressao sistolica
foi aferida através de pletismégrafo, mensurada duas ve-
zes na semana, seguindo metodologia de Magaldi et al.
modificada por Vianna et al.??. A mensuracao da pressao
sanguinea é feita duas vezes por semana, mantendo-se
sempre 0 mesmo horario para evitar alterages provenien-
tes do ritmo circadiano. A pletismografia foi realizada no
periodo basal e ao longo do experimento.

Para a dosagem de malondialdeido sérico, obti-
do a partir da centrifugacado do sangue coletado em tubo
descartavel sem anticoagulante, foi utilizado o método
colorimétrico para a dosagem de MDA e o acido
tiobarbiturico. A concentracdo de malondialdeido foi cal-
culada pela absorcdo a 532nm e os resultados expressos
em nmol.
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Os animais foram anestesiados por inducdo de
coma profundo, por anestesia inalatéria com éter sulfurico
e administracdo de barbiturico (tiopental sédico), via
intraperitoneal, com doses superiores a 25mg/kg. Reali-
zou-se a coleta de 5ml de sangue por puncdo cardiaca
para dosagem de MDA.

Foram retiradas as carétidas, direita e esquerda,
aorta, coracao e figado e armazenados em solucdo de
formol a 10% e enviados para analise histoldgica. As pe-
cas foram corados por hematoxilina-eosina, ou por orceina
e tricrémico de Massom. A analise morfométrica foi reali-
zada utilizando-se um microscopio éptico sob aumento de
10x, 40x, 100x, 160x e 200x.

A determinacdo do peso do figado foi realizada
usando o método de Scherle, que se baseia no Principio de
Arquimedes?.

Foi realizado ANOVA One Way para avaliar a
significancia dos resultados obtidos com as diferentes do-
ses administradas, considerando p<0,05 como significancia.
Para comparagdes de valores entre grupos distintos (con-
trole x tratado) utilizamos teste T-Student.

RESULTADOS

A avaliacdo dos exames fisicos dos animais nao
atestou ocorréncia de alteracbes nos parametros biol6-
gicos gerais: peso, ingestao hidrica e de racao, diurese
e excrecao fecal. Observou-se apenas alteracdo na co-
loracdo do pelo dos animais, o qual retornava a colora-
cao normal durante periodo de interrupcao do tratamen-
to. Da mesma forma, mantiveram-se a coordenacao
motora e o comportamento dos animais dentro dos pa-
droes de normalidade. Quanto ao peso do figado, obti-
vemos peso médio do érgao igual a 7,25 + 3,29 e rela-
cao entre a média do peso do figado e o corpdéreo igual
a 0,0192g, configurando que ndo ocorreu
hepatotoxicidade.

A pressao arterial sistélica, no grupo tratado SHR-
sp nao apresentou reducao dos valores no decurso do
tratamento com as doses de 5mg e 10mg de a-caroteno,
entretanto, ao receber a suplementacdo com 20mg de B-
caroteno, apresentou decréscimo significativo (p<0,0001)
da pressao de 233,7 + 1,39mmHg para 227,5 = 1,96mmHg
na primeira suplementacdo com essa dose.

A interrupcao do tratamento por sete dias evi-
denciou um aumento do valor de pressao arterial sistélica,
que atingiu 252,3 + 0,36mmHg, porém com o reinicio da
suplementacdo este valor apresentou uma queda signifi-
cativa (p<0,0001) para 232,08 = 1,34mmHg (Figura 1).

A dosagem de substancias reativas ao acido
tiobarbiturico revelou que os niveis séricos de
malondialdeido (MDA) foram significativamente (p<0,05)
menores nos ratos tratados com B-caroteno (1,97 =
0,32nmol) em comparacdo com os animais dos grupos
controles (3,50 £1,19nmol) (Figura 2).

A anélise histolégica evidenciou que a estrutura
do figado estava conservada, sem esteatose ou qualquer
outra particularidade. A avaliacdo morfoldgica das artérias
carotidas evidenciou diferenciagdo estrutural entre grupos
controle e tratado.

Em ambos os grupos nao se observou a presen-
ca de infiltrado inflamatdério na parede das artérias, assim
como, nao foi detectada formacao de placas ateromatosas.
Entretanto, foi observado um aumento discreto da quanti-
dade de fibras elasticas que constituem a parede das arté-
rias carotidas dos ratos SHR e SHR-sp do grupo controle em
comparacao aos ratos Wistar normotensos (Figuras 3 e 4).

DISCUSSAO

A hepatotoxicidade resultante da administracao
cronica de vitamina A em doses suprafisiolégicas ocasio-
nando hepatomegalia (com hipertrofia e hiperplasia), fibrose
portal e periportal foi relatada por Milksad et al., que cons-
tataram hipertensdo portal em um caso, mesmo apds cin-
co anos de interrupcao da suplementacdo com a vitamina
A% Ainda em relacdo ao uso excessivo dessa vitamina,
Seiferty et al. descreveram sintomas respiratorios causados
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Parede da artéria cardtida com cinco camadas de

fibras elasticas, sem anormalidades (ratos Wistar),
Orceina, 200x.

Figura 3 -

[ A
Parede da artéria carétida com nove camadas de
fibras elasticas: elastose (ratos SHR-sp); Orceina, 200x.

Figura 4 -

por hidrotérax hepatico, o que sugere a possibilidade de
associacdo com outras manifestacoes clinicas?.

Entretanto, nosso trabalho demonstrou que mes-
mo com o uso de doses suprafisiolégicas, ndo houve efei-
tos colaterais. O estudo do parénquima hepatico, visando
verificar potencial infiltracdo gordurosa ou desenvolvimen-
to de tecido fibroso, ndo evidenciou nenhuma alteracdo
ou presenca de esteatose nos ratos tratados. A andlise
macroscopica do figado dos animais, também nao eviden-
ciou alteracées, corroborando resultados prévios de nosso
laboratorio?, uma vez que o peso médio do 6érgao e a
média da relacdo peso/érgao e peso corpéreo estavam
dentro dos padroes de normalidade, isto é, 4g para cada
100g de peso corpdreo?’.

Recente estudo de sua cinética sugere que sua
toxicidade deve ser muito reduzida, uma vez que altas
doses sdo necessarias para manutencdo do status

nutricional da vitamina A, e tem sido, inclusive, atribuido
ao B-caroteno um efeito hepatoprotetor em animais por-
tadores de fibrose hepatica?>. Adicionalmente, a admi-
nistracao das doses suprafisiolégicas de B-caroteno nao
provocou alteracdes dos parametros biolégicos gerais,
descartando assim, a ocorréncia de possivel interacdo entre
vitaminas lipossoluveis.

Em relacdo ao efeito modulador do acaroteno
sobre a pressao arterial, os resultados aqui apresentados
mostram importante efeito hipotensor da suplementacao
de B-caroteno com doses de 20mg/dia durante trés sema-
nas com os ratos da linhagem SHR-sp, confirmando estudo
anterior descrito por Oliveira e Vianna, em 200426, com
ratos da linhagem SHR, que também apresentaram res-
posta positiva em relacao ao efeito hipotensor do acaroteno,
porém, com doses de 5mg, o que demonstra maior resis-
téncia ao tratamento pela linhagem SHR-sp. A avaliacao
da cinética do B-caroteno apresentou resposta semelhante
aquela observada com outras vitaminas lipossolUveis?'22,

O mecanismo de acado associado ao efeito
hipotensor do B-caroteno, provavelmente se liga a sua ati-
vidade antioxidante, uma vez que foram significativamen-
te reduzidos os niveis séricos de malondialdeido. Estudos
em que o estresse oxidativo (ERO) foi experimentalmente
induzido, indicaram aumento do radical superéxido (02-
), do radical hidroxila (OH) e da HAS. Por outro lado, o
tratamento com antioxidantes diminuiu a pressao sangui-
nea e o elevado nivel de dxido nitrico biodisponivel. Estes
resultados proporcionaram fortes evidéncias do papel das
espécies reativas de oxigénio (ERO) tanto no inicio quan-
to na sustentacao da HAS?® e sinalizam para o importan-
te papel de nutrientes antioxidantes no controle da pres-
sdo arterial?*=°,

A andlise histolégica das carétidas dos grupos
controle e tratado nao revelou formacao de placas
ateromatosas nem a presenca de infiltrado inflamatério,
contrariando a ideia proposta de que a linhagem SHR-sp,
por apresentar hipertensdo acentuada teria alteracoes
morfolégicas inflamatérias nas preparacdes parietais
vasculares, por outro lado, confirma a inexisténcia de le-
sdo ateromatosa nessa linhagem corroborando aos acha-
dos de Ogata et al.®' e Kritchevskt et al.*2.

Entretanto, morfometricamente, foi observado
gue o numero de fibras elasticas que constituem a parede
dos vasos carotideos na linhagem SHR e SHR-sp apresen-
taram discreto aumento, caracterizando uma elastose da
camada muscular em comparacao a linhagem normotensa.

Ainda que o tratamento com B-caroteno tenha
resultado em modificacao da pressao arterial sistélica, ndo
foi capaz de prevenir a elastose na artéria carétida dos
ratos espontaneamente hipertensos. Acreditamos que o
efeito hipotensor do B-caroteno esteja positivamente asso-
ciado a sua acdo antioxidante e ndo descartamos a possi-
bilidade de que esse tratamento intensificado possa preve-
nir as alteracées morfoldgicas das artérias observadas nas
linhagens hipertensas.
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ABSTRACT

Objective: to investigate the effect of administration of supraphysiological dcaroteno on biological parameters (ectoscopy and
blood pressure), laboratory (malondialdehyde) and histological (liver and carotid arteries) of spontaneously hypertensive rats
prone to stroke (SHR-sp). Methods: we used 36 male rats were divided into three groups, each containing 12 rats Wistar, SHR
and SHR-sp, subdivided into six control animals and six animals treated with supraphysiological doses of dcaroteno for two periods
of ten weeks interspersed with one week interruption. In the experiment were assessed daily physical examination and blood
pressure (plethysmography). At sacrifice, blood was collected for measurement of serum malondialdehyde, liver and carotid
arteries for histological examination. Results: temporary change in color of the fur, decreased significantly (p<0.0001) blood
pressure (20mg supplementation dcaroteno) and serum levels of malondialdehyde (p<0.05) and increased amount of elastic fibers
in the carotid wall of SHR and SHR-sp. Conclusion: supplementation of supraphysiological dcaroteno caused no toxic effects,
showed positive response in the modulation of blood pressure and lower serum malondialdehyde. No significant morphological
changes were found in both groups, except an increase in the number of elastic fibers in the muscle layer carotid suggesting

elastosis in SHR and SHR-sp.

Key words: Oxidative stress. Malondialdehyde. Betacarotene. Rats.
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Supply and usage of hemodynamic services in the state of Rio de Janeiro, Brazil
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RESUMDPO

Objetivo. analisar a oferta dos equipamentos e a utilizacdo dos procedimentos inerentes aos servicos publicos de hemodinamica no
estado do Rio de Janeiro, Brasil. Métodos. Estudo exploratério, a partir de bancos de dados oficiais: pesquisa AMS do IBGE, CNES,
AlH e APAC, e da ANS. O periodo de anélise da oferta foi de 1999 a 2009 e o da utilizacdo, de 2008 a outubro de 2012. Resultados.
Desde 1999 ha crescimento na aquisicdo dos equipamentos de hemodinamica. O setor privado concentra grande parte da oferta,
mas vem reduzindo sua disponibilidade ao Sistema Unico de Satde (SUS). A taxa de equipamentos pela populacao supera a de alguns
paises ricos. Quanto a oferta, havia, no Rio de Janeiro, em 2009, uma taxa de 4,1 aparelhos por milhdo de habitantes maior do que
no Brasil, de 3,4, mas considerando apenas a oferta para o SUS, os valores s&o semelhantes, de 1,6 e 1,5. Conclusao. Os
procedimentos de cardiologia intervencionista cresceram entre 2008 e 2011 no RJ mas os hospitais publicos na sua maioria tém
reduzido a producao e os privados aumentado, resultando no encaminhamento dos usuarios do SUS para realizar os procedimentos
a grandes distancias.

Palavras-chave: Angioplastia. Cateterismo cardiaco. Hemodinamica. Servicos de Saude/utilizacdo. Economia da saude.

INTRODUCAO

D esde a década de 1960, os procedimentos
intervencionistas com a utilizacao de raios X tém au-
mentado significativamente e continuam a crescer a medi-
da que técnicas menos invasivas e equipamentos com
tecnologia cada dia mais sofisticada vém sendo desenvol-
vidos. Desta forma, operaces complicadas sdo substitui-
das por procedimentos médicos mais simples, diminuindo
0 risco e o tempo de internacao para o paciente, e com
menor custo total.’

O uso criterioso de métodos de diagnéstico por
imagem tem aumentado a eficacia da atencdo a saude;
entretanto, a tendéncia ao crescimento de seus custos tem
sido atribuida a incorporacao da tecnologia nos servicos de
saude, inclusive técnicas de diagnéstico e terapéutica por
imagens?3. Além disso, o excesso da oferta induz a
superutilizacdo de servicos®. Esse comportamento traz ris-
Cos para os pacientes e para os profissionais que realizam
os procedimentos'>.

No Brasil, ndo ha métodos sistematicos que re-
gulem a aquisicdo de equipamentos nos servicos publicos
e privados de saude*. Num quadro de crescente apreensao
dessa problematica, foi elaborada e discutida nos anos 2000,
uma politica nacional de gestao de tecnologias em saude,

culminando na edicao, pelo Ministério da Saude, da Porta-
ria n® 2.690/2009. Tem como objetivo geral maximizar os
beneficios em salide a serem obtidos com os recursos dis-
poniveis, assegurando o acesso da populacdo a tecnologias
efetivas e seguras em condicdes de equidade.®

A despeito dos esforcos mais recentes do Minis-
tério da Saude, seu papel regulador no tocante as
tecnologias biomédicas esta mais voltado a autorizacdo de
uso, através do registro de novas tecnologias junto a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e a sua
incorporacao, através de politicas de cobertura e reembol-
so da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) e da
Secretaria de Assisténcia & Saude do Sistema Unico de
Saude (SUS). O papel do Estado no planejamento da ofer-
ta de tecnologias em geral e equipamentos biomédicos,
em particular, é bastante limitado, podendo-se atribuir um
papel mais relevante aos médicos e gestores dos servicos
de saude nas decisdes sobre a compra e utilizacao®.

Um dos instrumentos que o SUS usa para regu-
lar a utilizacdo publica é a gestao da utilizacdo dos recur-
sos disponiveis, através do sistema de regulagao sobre os
prestadores diretos de servicos e do acesso a assisténcia
’.No estado do Rio de Janeiro, a Central Estadual de
Regulacao foi implementada em 2005 pela Secretaria de
Estado de Saude (SES), com o intuito de regular leitos para

1. Departamento de Medicina Preventiva, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ, Brasil; 2. Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE, RJ, Brasil; 3. Instituto de Estudos de Saude Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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procedimentos de alta complexidade, como os realizados
em servicos de hemodindmica. Em novembro de 2010, a
SES firmou parceria com as Secretarias Municipais de Sau-
de, visando a cogestdao de nove centrais regionais de
regulacao localizadas nas regides de satde do Estado.

Embora estudos sobre a difusdo de equipamen-
tos biomédicos, especialmente de radiologia, sejam mais
frequentes na literatura internacional®'°, ja aparecem no
contexto brasileiro®'-3. Silva e Viana® e Viana e Silva'?,
abordando o scanner computadorizado (computed
tomography scanner), concluiram que a difusdo desse equi-
pamento no Brasil pouco teve a ver com as necessidades
de salde e com decisdes de reembolso por parte de
financiadores publicos ou privados. O elemento explicativo
mais importante foram decisdes de administradores de or-
ganizacdes privadas de saude fortemente influenciados
pelos médicos e pela industria produtora deste equipamen-
to, buscando atender a uma estratégia de competicao por
diferenciacdo de produto. Entendendo que a difusao é o
estagio de adocdo e uso da tecnologia que deve culminar
com o alcance de um nivel apropriado de uso ou com o
seu abandono. 84,

Os procedimentos de hemodinamica podem ser
considerados uma tecnologia madura', usada desde os
anos 40. Inovacbes foram sendo acrescentadas a técnica
gue aumentarem a sua eficacia: o uso de contrastes (anos
60), a digitalizacdo das imagens (anos 70), os procedimen-
tos terapéuticos como a Angioplastia Coronaria Transluminal
Percutanea (ACTP) com balao (1977)".

No Brasil, os primeiros exames em Hemodinamica
iniciaram-se em 1966, sendo a primeira ACTP realizada
em 1979, Nos Ultimos trinta anos a ACTP se difundiu
rapidamente como alternativa para a revascularizacdo
miocardica. Nos anos 90, a associacdo da ACTP com o uso
dos Stents - endoproteses vasculares - aumentou a difusao
deste procedimento, ao baixar a taxa de reestenose'’. No
final dos anos 2000, Stents farmacolégicos foram incorpo-
rados, buscando uma taxa de reestenose ainda menor.

Ainda nos anos 2000, a grande inovagao no equi-
pamento se da para os estudos diagndsticos, a
angiotomografia, com a incorporacdo da tomografia
computadorizada de multiplos detectores (TCMD)'®, que
dispensam os cateteres e introduzem contraste por via ve-
nosa, reduzindo o tempo e a carga de radiacao envolvida
no exame.

Gutierrez' conclui que a ACTP, comparada a
outras tecnologias, teve uma difusdo muito rapida, o que
estd congruente com a expansdo da oferta dos equipa-
mentos de RX de hemodinamica. As Diretrizes da Socie-
dade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista — SBHCI'™ especificam que esses servicos
devem conter, além do equipamento, recursos humanos
especializados.

No Brasil, os parametros de referéncia para co-
bertura assistencial de equipamentos de imagem para o
SUS (Portaria n® 1.101/GM, de 12 de junho de 2002) nao

especificam a necessidade de aparelhos de RX para
hemodinamica.

Estudos de oferta e utilizacdo de servicos de sau-
de, utilizando bases de dados oficiais, tém uma particular
utilidade na fase de difusdo de tecnologias, permitindo le-
vantar hipoteses referentes a determinantes e impactos e
colaborar para a tomada de decisdes no ambito da gestao.

Oferta é aqui entendida como um conjunto de
recursos que estao disponiveis. Num sentido econémico, a
oferta tem a ver com as quantidades que sdo
disponibilizadas pelas firmas a partir de uma curva de pre-
cos. No caso da oferta publica gratuita, ndo se pode falar
em firmas, mas organizacdes num contexto de precos
zerados. As motivacoes, portanto, dos agentes econdmi-
cos privados ou publicos sdo distintas, os primeiros
objetivando lucros e sobrevivéncia no mercado, os segun-
dos visando outras motivacoes. A oferta ¢ determinada
pela tecnologia, a experiéncia gerencial das firmas e orga-
nizacoes e o preco dos insumos utilizados.?°

J& utilizacdo implica numa relacdo entre a de-
manda e a oferta e é resultante da interacdo do comporta-
mento do individuo que procura cuidados e do profissional
gue o conduz dentro do sistema de satde. Os determinantes
da utilizacdo estdo relacionados as necessidades de sau-
de, a caracteristicas dos usuarios, dos prestadores de servi-
¢os, da politica, como o financiamento e a regulacdo; e da
organizacao, onde se involucram recursos disponiveis e
caracteristicas da oferta, como a disponibilidade de médi-
cos, hospitais, ambulatérios, o modo de remuneracao e o
acesso geografico e social.'

Diante de tais fatos, tendo como objeto os servi-
cos de hemodinamica, o estudo se ateve a uma analise do
padrdo de oferta dos equipamentos e a utilizacdo dos pro-
cedimentos inerentes aos servicos publicos no estado do
Rio de Janeiro.

METODOS

Trata-se de estudo exploratorio do tipo quantita-
tivo, tomando como fonte dos dados os bancos oficiais do
SUS, da Agéncia Nacional de Saude e do Instituto Brasilei-
ro de Geografia e Estatistica, a saber: Cadastro Nacional
de Estabelecimentos de Saude - CNES, com corte em 2012,
de acordo com tabelas obtidas através do Programa on
line Tabnet e o Tabwin do DATASUS; Sistema de Informa-
¢6es Ambulatoriais do SUS/SIA e Hospitalares/SIH do SUS;
APAC (referente a atencado de alta complexidade do SUS);
Sistema de Informacédo de Beneficiarios da ANS; Pesquisa
Assisténcia Médico-Sanitaria/AMS, nas versdes de 1999,
2002, 2005 e 2009; e Censo Populacional, cujos dados
constam do Banco Multidimensional de Estatisticas do IBGE.
Ha algumas diferencas de resultados entre o CNES e a
AMS, mas optou-se pela AMS para avaliar a evolucao da
oferta no tempo, em funcdo da maior estabilidade de da-
dos histéricos, e pelo CNES para avaliar a oferta de 2012 e
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a sua relacdo com a producao de servicos do SUS. Todos
esses dados sdo obtidos gratuitamente nas paginas eletro-
nicas das respectivas instituicdes. Os dados serdo apresen-
tados em frequéncias simples e fluxos geograficos.

A utilizacdo de servicos de hemodinamica so-
mente foi obtida para os procedimentos financiados pelo
SUS. Foram obtidos arquivos eletrénicos da producao
ambulatorial e hospitalar a partir de 2008 até outubro de
2012, baixados através do MS/BBS, para os cédigos da
tabela de procedimentos que compreendem cateterismo
cardiaco (cédigos 0211020010 e 0211020028),
angioplastias, valvuloplastias e estudos eletrofisiolégicos/
ablacdo (desde o cédigo 04060300 até 0406050139). A
opcao por 2008 se deveu a implantacao de uma nova ta-
bela de procedimentos ambulatoriais e hospitalares nesse
ano sem correspondéncia direta com anos anteriores.

A populacao total foi a das estimativas do Cen-
so do IBGE, obtida através do DATASUS, e a populacao
com planos de assisténcia médica foi a do sistema de in-
formacao de beneficiarios da ANS/SIB no meio do periodo.

As varidveis utilizadas para a analise da oferta
foram: ndmero de equipamentos de hemodinamica em
uso por um milhdo de habitantes, distribuidos segundo
natureza juridica, disponibilidade ao SUS e regides
selecionadas, calculando-se ainda taxas de variacao den-
tro do periodo de andlise, que foi a partir de 1999 até
2012. A estimativa da taxa de oferta de equipamentos aos
beneficiarios de planos privados de satude foi possivel a
partir da utilizacdo do cadastro de beneficiarios da ANS,
tendo como denominador o nimero de equipamentos pri-
vados referidos como indisponiveis ao SUS, tanto no CNES
quanto na Pesquisa AMS.

Para a analise de utilizacao, as variaveis foram:
numero e taxa bruta por 100.000 habitantes, gasto total e
valor médio de procedimentos selecionados de
hemodinamica do SUS, segundo regides do estado do RJ
selecionadas.  Utilizaram-se, ainda, taxas de variacéo,
sendo o periodo considerado para os estudos de utilizacdo,
entre 2008 e 2012. A despeito da existéncia atual de um
consideravel banco de dados de utilizacdo de servicos de
saude por parte da populacao beneficiaria de planos priva-
dos de saude, no ambito da ANS, os procedimentos de
hemodinamica estudados nao sao apresentados de forma
individualizada, o que nado permite ainda, que se facam
estudos comparativos.

Nao existem valores de referéncia para determi-
nados indicadores como taxa de oferta de equipamentos
de hemodinamica e taxa de utilizacdo de procedimentos
selecionados, como é possivel de se obter para outros equi-
pamentos de diagndéstico por imagem, através da Porta-
ria1101/GM/2002. Nossa opcao foi discutir os valores en-
contrados com achados internacionais e alguns padrdes
tomados de 6érgdos reguladores de oferta de servicos de
saude de outros paises.

O estudo atendeu a Resolucao 196/96, do Con-
selho Nacional de Saude, e foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho e Faculdade de Medicina da UFRJ, parecer da-
tado de 18/10/2012, protocolo nimero 019/11 — CEP.

RESULTADOS

Em 2009, segundo a pesquisa AMS/IBGE, o Bra-
sil contava com 654 equipamentos de RX para
hemodinamica, sendo 95 publicos (15% do total) e 559
privados (85%). Do total, 314 eram disponiveis ao SUS, ou
seja, 48%. No caso dos equipamentos privados, o
percentual de disponibilidade ao SUS foi de 42%.

No estado do Rio de Janeiro, ainda de acordo
com a mesma fonte e ano, 66 equipamentos de RX para
hemodinamica foram identificados, sendo 16 publicos
(24%) e 50 privados (78%). A disponibilidade ao SUS era
de 36% do total de equipamentos, sendo que entre os
privados apenas 12 eram disponiveis ao SUS (24%).

Entre 1999 e 2009, houve um crescimento signi-
ficativo da oferta de equipamentos de imagem no Brasil,
de 51,3%, onde os equipamentos publicos se destacaram,
com 89,2% de crescimento. O niumero de equipamentos
de RX para hemodinamica cresceu um pouco mais do que
a média do grupo Imagem (84,2 %), porém variagdes mais
significativas ocorreram para os equipamentos de tomografia
computadorizada, com 99,3% e ressonancia nuclear mag-
nética, com 320,7%. (Tabela 1).

No Rio de Janeiro, a taxa de variacdo de RX para
hemodinamica entre 1999 e 2009 foi bem menor do que a
encontrada para o Brasil, de 17,9%, com 14,3% para o
setor publico e 19,0% para o privado. Isso ocorreu com o
setor Imagem enquanto um todo no estado, que apresen-
tou uma variacao de 16,3%. Entre 2005 e 2009 o numero
de equipamentos de RX para hemodinamica no Rio de Ja-
neiro, localizados em estabelecimentos publicos, pratica-
mente nao se alterou.

No que diz respeito a cobertura populacional,
em 2009 havia 3,4 equipamentos de RX para
hemodinamica por milhdo de habitantes no Brasil, sendo
maior no estado do Rio de Janeiro (4,1). Considerando
apenas os equipamentos disponiveis ao SUS, essa cobertu-
ra passa a 1,6 por milhdo no Brasil e 1,5 no Rio de Janeiro.

Lancando mao de uma fonte mais atualizada, o
CNES, havia no estado do Rio de Janeiro, em novembro de
2012, 92 equipamentos de RX para hemodinamica em uso,
sendo 16 publicos, 15 filantrépicos e 61 privados; entre os
publicos, 9 ofereceram atendimento a clientela do SUS,
todos localizados na capital. A cobertura dos equipamen-
tos na Regional de Saude Metropolitana I, que engloba a
capital, foi de 5,6 equipamentos por milhdo de habitantes,
ndo muito diferente da média do estado que foi de 5,7.
Entretanto, a cobertura estimada para o SUS foi maior no
total do estado, de 1,7 por milhdo de habitantes, compa-
rado a 1,5 na Regional de Saude Metropolitana . Desta-
ca-se a Regional de Saude Noroeste com uma oferta total
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Tabela 1 - Numero de Equipamentos de Imagem selecionados e variacado percentual no periodo, por natureza juridica, Brasil e
Rio de Janeiro, 1999 e 2009.
Tipo de Regido Total Privado Publico
Equipamento Geografica 1999 2009 variagao 1999 2009 variacao 1999 2009 variagao
1999-2009 1999-2009 1999-2009
Total de Equipamentos Brasil 32.789 49.598 51,3% 27.072 38.781 43,3% 5.717 10.817 89,2%
de Diagndstico por Rio de Janeiro 5.142 5.982 16,3% 4.205 5.706 35,7% 937 1.700 81,4%
Imagem (*)
Rx para Hemodinamica Brasil 355 654 84,2% 285 559 96,1% 70 95 36%
Rio de Janeiro 56 66 17,9% 42 50 19,0% 14 16 14,3%
Tomégrafo Brasil 1.515 3.019 99,3% 1.375 2.637 91,8% 140 382 173%
computadorizado Rio de Janeiro 178 363 103,9% 148 287 93,9% 35 76 17,1%
Ressonancia nuclear Brasil 285 1.199 320,7% 266 1.130 324,8% 19 69 263%
magnetic Rio de Janeiro 49 200 308,2% 45 189 320,0% 4 11 175,0%

(*) exceto equipamentos de imagem em Odontologia
Fonte: IBGE, Pesquisa Assisténcia Médico-Sanitaria, 1999 e 2009

de 18 equipamentos por 1 milhdo de habitantes e disponi-
bilidade ao SUS de 6,0, com 6 prestadores privados, sendo
gue 2 oferecem servicos ao SUS (Tabela 2).

No estado do Rio de Janeiro, nota-se de 2008 a
2012, um aumento constante do numero de procedimen-
tos de Cardiologia realizados em servicos de hemodinamica
financiados pelo SUS e da sua proporcao em relacao a
populacdo. Para o total dos procedimentos, a taxa média
anual de aumento foi de 16,4%, sendo 11% para os
ambulatoriais e 32,6%, para os hospitalares. A taxa de
aumento anual da angioplastia coronariana ficou em
36,2%. A relacdo entre procedimentos ambulatoriais e
hospitalares foi de 68,7 % no periodo. Dos procedimentos
terapéuticos, a angioplastia coronariana representou o grupo
mais frequente, de 78% no total do periodo. Do total des-

Tabela 2 -

tes procedimentos de angioplastia coronariana, 91% en-
volveram o implante de Stents, sendo 59% um stent e
31%, dois, observa-se ainda, o aumento na taxa bruta de
procedimentos, que alcancou 106,2 por 100.000 habitan-
tes, em 2011, podendo chegar a 159,4 por 100.000 hab.
se nao considerarmos a populacdo beneficiaria de planos
privados de saude (Tabela 3).

Analisando a oferta e utilizacdo de servicos que
realizaram internacao para procedimentos de Cardiologia
Intervencionista selecionados nas regionais de saude do
Rio de Janeiro, de acordo com dados do SIH-SUS/DATASUS,
percebe-se que sé a Regional da Baia da Ilha Grande ndo
dispde dos servicos para realizacdo desses procedimentos,
demandando 88% desses procedimentos para a Regional
do Médio Paraiba. As demais regides atendem a maior

Numero de equipamentos de Raio X para Hemodinamica em uso por Regional de Saude e Esfera Administrativa,

disponibilidade ao SUS e taxa de oferta, Rio de Janeiro, 2012.

Regional de Saude Publico Privado Oferta total Oferta disponivel
(por um milhdo ao SUS (por um
de habitantes) milhdo de

Disponiveis Disponiveis habitantes)
Total ao SUS Total ao SUS

Baia da Ilha Grande 0 0 0 0 0 0

Baixada Litoranea 0 0 4 1 5,6 1,4

Centro-Sul 0 0 1 1 3,1 3,1

Médio Paraiba 0 0 3 2 3,5 2,3

Metropolitana | 15 8 41 7 5,6 1,5

Metropolitana Il 1 1 12 2 6,6 1,5

Noroeste 0 0 6 2 18,0 6,0

Norte 0 0 7 2 8,1 2,3

Serrana 0 0 2 1 2,2 1,1

Total 16 9 76 18 5,7 1,7

Fonte: Ministério da Saude - Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude do Brasil — CNES.
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Tabela 3 -
Janeiro, 2008 a 2011.

Numero de procedimentos de Cardiologia Intervencionista (Cl) selecionados e taxa por 100.000 habitantes, Rio de

Procedimentos 200820092010

Numero de Autorizacbes de Procedimentos Ambulatoriais de Cl (APAC) 8583 8106 9650
Numero de Autorizacdes de Internacoes Hospitalares de CI (AlH) 2874 4355 4828
Numero de AIH de angioplastia coronariana 2164 3220 3750
1145 1246 1447
Numero total de procedimentos Cl 7 1 8
Relacdo APAC - CI /Total procedimentos Cl (%) 74,9 65,1 66,7
Procedimentos CI por 100.000 habitantes 72,2 77,8 90,5
118,0 124,0 138,0
Procedimentos Cl por 100.000 habitantes (sem plano *) 2 6 7
Procedimentos de angioplastia coronariana por 100.000 habitantes 13,6 20,1 23,5
Procedimentos de angioplastia coronariana por 100.000 habitantes (sem plano*) 35 53,5 67,5

Fonte: Ministério da Saude - DATASUS - Sistema de Informacbes Ambulatoriais e Hospitalares do SUS, 2012.(*) retirou-se do denominador a

populacdo beneficiaria de planos privados de satude — ANS, 2012.

parte de sua demanda, destacando-se a Noroeste, que s6
demanda 1,8% desses procedimentos para fora da Regio-
nal e a Metropolitana ll, onde cerca de 40% sao referidos a
outras regionais, principalmente para a Baixada Litoranea.
A Baixada Litoranea é a regional que mais atende outras
regides, representando mais de 40% do total das suas
internacoes registradas no periodo de analise; destas, cerca
de 80% sao provenientes da Regiao Metropolitana (I e II).

Observa-se, na figura 1, o fluxo das internacoes
entre os municipios das Regionais de Saude do Rio de Ja-
neiro. As linhas se originam nas sedes dos municipios de
residéncia do paciente e terminam no municipio de
internacao. Nas fracoes dos circulos é apresentada a pro-
porcao de procedimentos realizados para a populacdo do
municipio, ou referida de outros. Destaca-se a proporcao
de internacdes realizadas para outros municipios em Vas-
souras, onde 92 % das internacdes para procedimentos de
cardiologia intervencionista foram de outros municipios,
principalmente de Trés Rios, responsavel por 23% delas.
Cabo Frio também apresenta alta proporcao de internaces
de outros municipios (80%), enquanto o Rio de Janeiro
realizou apenas 30% de suas internacées em atendimen-
tos para os demais municipios do Estado.

Apresentamos a sequir a lista dos 22 hospitais do
Estado que apresentaram, entre 2008 e 2012, autorizacdo
de internacao hospitalar (AIH) referentes aos procedimentos
invasivos percutaneos em Cardiologia (Tabela 4). Somando
a producao do periodo percebe-se que um hospital publico
especializado em Cardiologia se destacou com o maior nu-
mero de internacdes, mas trés hospitais também publicos
foram os que apresentaram as menores quantidades.

Verificando a evolucdo dos procedimentos por tipo
de prestador, confirma-se a simultaneidade da estagnacao
da producao dos hospitais publicos e crescimento da produ-
cao dos privados, que se da principalmente apds 2010.

Em relacdo as despesas, em 2008, foram gastos
R$ 16.618.985,71 com os procedimentos invasivos

Figura 1 - Representacao dos fluxos de internacées (AlHs) por

procedimentos de Cardiologia Intervencionista seleci-
onados entre os municipios e Regionais de Saude. Rio
de Janeiro, 2008 a 2012 (até outubro).

percutaneos de Cardiologia no Rio de Janeiro e estes gas-
tos foram ascendentes, chegando a R$ 33.337.751,44 em
2011. O crescimento se deveu mais ao aumento do volu-
me de procedimentos do que ao valor médio, pois este
variou pouco de R$ 5.782,53, em 2008, a R$ 5.865,19, em
2011, proximo ao valor médio brasileiro, de R$ 5.872,29,
porém menor do que o da Regido Sudeste, de R$ 6.063,35.
Ha uma tendéncia ao aumento da participacao desses pro-
cedimentos no gasto com AlHs no Rio de Janeiro, passan-
do de 4% para 5% de 2008 a 2012. Também se verifica a
diminuicao do gasto total dos prestadores publicos e au-
mento dos privados apds 2010. O valor médio dos proce-
dimentos no periodo é maior nos prestadores filantrépicos
(R$ 6.687,23), sequido dos privados (R$ 5.818,34) e por
fim dos publicos (R$ 4.903,77). Os valores médios no pe-
riodo foram maiores nas microrregides do interior do que
na microrregiao da capital, variando de R$ 7.836,47 em
ltaperuna a R$ 5.110,61 no Rio de Janeiro.
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Tabela 4 -
Janeiro, 2008 a 2012.

Numero de Internacdes de Cardiologia Intervencionista, por Hospital, sequndo municipio e tipo de prestador, Rio de

Municipio/hospital Tipo de prestador 2008 2009 2010 2011 2012 Total
Campos 1 Filantrépico 101 141 161 268 184 855
Campos 2 Filantrépico 116 145 91 102 75 529
[taperuna Filantrépico 505 694 479 533 420 2631

Cabo Frio Privado 459 661 577 556 483 2736
Nova Friburgo Privado 235 285 347 376 268 1511

Rio de Janeiro 1 Publico 104 788 745 965 642 3244
Duque de Caxias Privado 0 0 128 486 443 1057
Rio de Janeiro 2 Publico 82 160 313 231 231 1017
Sado Goncalo Privado 321 160 144 208 180 1013
Rio de Janeiro 3 Publico 288 168 259 151 76 942
Rio de Janeiro 4 Publico 70 82 62 138 260 612
Niteroi 1 Publico 1 64 105 92 94 356
Niteroi 2 Privado 0 0 106 124 129 359
Rio de Janeiro 5 Publico 49 70 58 27 16 220
Rio de Janeiro 6 Publico 54 39 22 3 0 118
Rio de Janeiro 7 Publico 3 16 5 0 0 24
Rio de Janeiro 8 Publico 0 0 0 0 1 1

Petrépolis Filantrépico 106 175 221 275 256 1033
Barra Mansa Filantrépico 154 467 545 717 634 2517
Volta Redonda 1 Privado 116 75 127 138 117 573
Volta Redonda 2 Publico 0 1 1 0 0 2
Vassouras Filantrépico 110 164 332 294 258 1158
Total 2874 4355 4828 5684 4767 22508

Fonte: Ministério da Saude - DATASUS - Sistema de Informacoes Hospitalares do SUS, 2012.

Essas informacoes sobre gastos com internacoes
nos hospitais publicos devem ser analisadas com cautela,
pois os valores repassados por prestacdo de servicos atra-
vés da tabela de procedimentos do SUS ndo compreen-
dem o conjunto de gastos desses hospitais.

DISCUSSAO

E identificado no Brasil, desde o final dos anos
90, um crescimento mantido da oferta de equipamentos
de imagem, tanto no setor publico quanto no privado. A
guantidade de raios-X para hemodinamica também au-
menta, embora em menores proporcdes em relacdo a ou-
tros equipamentos de tecnologia complexa, como
tomdgrafos computadorizados e aparelhos de ressonancia
nuclear magnética, tecnologias de introdugao mais recen-
te. O RX para hemodinamica também predomina no setor
privado, com uma disponibilidade ao SUS menor do que o
setor Imagem como um todo e declinante entre 1999 e
2009, de 66% para 48%.

J& no Rio de Janeiro, a variacao nesse periodo
foi menor do que a brasileira para o setor Imagem e para a
hemodinadmica em particular, sugerindo uma difusao pré-
via com relativa estabilizacdo, dado que a taxa de oferta
desse equipamento é maior no estado, o que é compativel

com o nivel de desenvolvimento tecnolégico nos grandes
centros de referéncia do Sudeste. A disponibilidade do RX
para hemodinamica ao SUS no estado é também
declinante, e menor do que a brasileira, de 36% em 2009.

A particularidade do RX para hemodinamica,
tanto no Brasil quanto no Rio de Janeiro, é a sua pouco
expressiva expansao nos estabelecimentos publicos inclu-
sive em comparacao com outros equipamentos de alto
custo. Embora considerado uma tecnologia madura, seu
padrdo de expansao revela um direcionamento para a cli-
entela privada. Para entender a pequena expansao nos
estabelecimentos publicos requer analisar adicionalmente
a propria dinamica econémica do mix publico-privado, es-
pecialmente dos recursos humanos.

No Brasil, sdo utilizados indicadores de cobertu-
ra adequada de alguns equipamentos de imagem. Oh et
al."® consideram que pode nao ser pratico ter um padrao
otimo de oferta, mas é Util comparar a difusdo em diferen-
tes paises. No nosso estudo, encontramos em 2009 uma
taxa de oferta de RX para hemodinamica por milhdo de
habitantes de 3,4 para o Brasil e 4,1 para o Rio de Janeiro.
Entretanto, a cobertura estimada para pacientes que reali-
zam exames através do SUS é muito menor, sendo para o
Brasil 1,6 e para o Rio de Janeiro, 1,5.

A desigualdade acentuada na oferta e, portan-
to, nas possibilidades de acesso da populacdo a esse servi-
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co pode ser visualizada quando estimamos a relacdo entre
equipamentos ndo disponiveis ao SUS e populacdo
beneficiaria de planos de saude: 8,2 por milhdo no Brasil e
7.2 no Rio de Janeiro, taxas que se distanciam mais ainda
daquelas oferecidas através do SUS. Ko et af?, no estado
de Nova lorque entre 1997 e 2006, encontraram uma va-
riacdo na oferta de hospitais com ACTP de 2,5 a 3,5 por
milhdo de adultos e em Ontario de 1,0 a 1,4. A compara-
¢ao com nosso estudo requer ajustes, na contagem de es-
tabelecimentos com servicos de hemodinamica e nao equi-
pamentos e na populacao, excluindo menores do que 20
anos do denominador. Apés estes ajustes, as taxas encon-
tradas de hospitais com RX para hemodinamica por milhao
da populacao maior do que 20 anos foram de 4,2 na ofer-
ta total do Brasil e 5,0 no RJ, valores mais altos do que a
taxa do estado de NY, onde a participacdo privada no sis-
tema de saude é francamente dominante. Para a oferta
do SUS, os valores ajustados foram de 2,0 para o Brasil e
1,5 para o RJ, mais préximos da provincia de Ontario, um
sistema de saude publicamente financiado. Na Italia®, a
taxa bruta de servicos de hemodinamica por milhdo de
habitantes esteve entre 0.8 a 1.7 entre 1983 e 1993, com
variacdes geograficas que favoreciam o Norte, mais indus-
trializado (de 0,9 a 2,2). Todavia, o periodo estudado foi
anterior ao nosso periodo de andlise. Devem-se considerar,
entretanto, as diferencas na estrutura demografica entre o
Brasil e esses outros paises, o que provavelmente aumenta
a necessidade do servico nesses paises. No estado do RJ,
embora quase todas as regionais de salide apresentem ofer-
ta desses equipamentos, ela é desigual, As Regides Metro-
politanas, como seria esperado, apresentam as taxas mais
altas, mas uma regido do interior também se destaca, rece-
bendo inclusive um fluxo de fora do estado. De modo geral,
a disponibilidade ao SUS por parte dos hospitais privados é
maior nas regionais do interior do que as metropolitanas, o
gue se relaciona a maior proporcao de pessoas com fontes
privadas de financiamento em regides mais ricas e industri-
alizadas, de acordo com dados do SIB/ANS. Taxas de refe-
réncia sao possiveis de serem construidas, embora requei-
ram dados de necessidades de salde e produtividade dos
equipamentos refinados. De qualquer modo, para os paci-
entes privados e para a oferta total, os nimeros superam os
encontrados em alguns paises ricos.

O aumento na oferta de RX para hemodinamica
no RJ ocorre paralelamente ao aumento dos procedimen-
tos realizados neste servico, parecendo haver intensifica-
¢ao de seu uso, pois a variacado do nimero de procedimen-
tos foi maior do que a de equipamentos®. Entre 2008 e
outubro de 2012, para o SUS, as taxas médias anuais de
crescimento variaram de 11% (APAC) a 16,4% (AlH), sen-
do de 36,2% para revascularizacdo coronariana. No estu-
do de Ko et aP?, esse crescimento anual do numero de
procedimentos foi bem menor, de 4,1% em Nova York e
5,0% em Ontério, para cateterismo cardiaco, e 5,7% a
10,5% de ACTP, respectivamente, entre 1997 a 2006.
Porém, ha que levar em conta o periodo que foi anterior

a0 uso mais intensivo de Stents. Cardoso et aP® encontra-
ram média de crescimento de 9% ao ano numa série his-
torica de 1998 a 2005, com cerca de 1,7 milhdes de proce-
dimentos. Em 2012, a OECD (Organizacdo para a Coope-
racdo e Desenvolvimento Econémico) publicou uma sinte-
se das taxas de angioplastia coronariana encontradas para
0s seus paises-membros?. A taxa média anual de cresci-
mento apresentada neste documento, entre 2000 e 2010,
variou de 2,3% (Islandia) a 29,2 % (Roménia), menores do
gue no Brasil.

Quanto ao uso de Stents, que estiveram envolvi-
dos em 91% dos procedimentos de revascularizacdo
coronariana no RJ entre 2008 e 2012, similar achado ja
obteve Mangione?” de 93% no biénio 2003-2004, a partir
dos dados nacionais referentes a 53.857 intervencoes
coronarias percutaneas.

A taxa de cobertura de procedimentos de
revascularizacdo miocardica encontrada variou de 13,6 por
100.000 habitantes em 2008 a 28,0 em 201 1. Na Roménia
e Reino Unido, onde os dados se referem somente aos pro-
cedimentos realizados no setor publico, fato igual ao nosso
em questdo, as taxas, em 2010, foram de 53 e 94 por
100.000 hab., respectivamente?® Estimamos uma aproxima-
¢ao maior dessa taxa para o usudrio do SUS, retirando do
denominador os beneficiarios de planos privados de saude,
encontrando valores mais elevados, de 35,0 por 100.000
em 2008 a 83,9 por 100.000 em 2011, mais proximos da
OECD, mas ha que considerar as diferencas da populacao.
Viacava et al?® também avaliaram as taxas de angioplastia
coronariana apresentadas no Brasil como menores do que
as observadas na maioria dos paises da OECD. Um
aprofundamento maior do estudo, para evidenciar possiveis
barreiras ao acesso envolveria as listas de espera para esses
procedimentos existentes nas Centrais de Regulacao do SUS.

O Rio de Janeiro possui uma proporcao de equi-
pamentos publicos de RX para hemodinamica, relativamen-
te, mais elevada do que o Brasil (24,2% e 14,5%, em
2009, respectivamente). Entretanto, parece haver
subutilizacdo destes nos hospitais publicos, principalmente
a partir de 2010, quando ha um desvio da demanda para
hospitais privados inclusive a distancias consideraveis. Além
disso, esses hospitais parecem trabalhar com uma comple-
xidade menor do que a existente na regido Sudeste, se
considerarmos como expressao disso os valores médios dos
procedimentos no periodo de 2008 a 2012 (R$ 4.903,77 e
R$ 5.878,03 respectivamente).

Em alguns exemplos, existem critérios de
regulacao de entrada de prestadores, como nos estados
do Tennessee?’e West Virginia®**localizados nos EUA, atra-
vés de instrumentos chamados certificate of need. Eles se
baseiam na distancia geografica, onde ao menos 75% da
populacdo-alvo de um servico devam residir dentro de 60
milhas (96 km) de distancia. Os critérios sao de utilizacao
passada (nos ultimos trés anos disponiveis), o que tem o
inconveniente de cristalizar distorcoes prévias. Além disso,
é calculada uma produtividade média padronizada de um
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servico multiproposital de 2000 casos por ano. Como crité-
rio de qualidade, ja estabelecido desde o final dos anos
70%, ha uma producdo minima padronizada de 300 casos
por ano a ser alcancada em até trés anos.

Esses critérios, no nosso caso, podem ser aplica-
dos com uma aproximacdo maior da realidade em hospi-
tais publicos, dado que os privados disponiveis ao SUS apre-
sentam, frequentemente, uma dupla porta de entrada e a
producdo privada nao esta disponivel para consulta. Em
todo o estado do Rio de Janeiro, somente um hospital pu-
blico alcancou o standard de 2.000 casos no ano de 2011.
Os demais hospitais estdo muito longe deste valor, situa-
dos todos na microrregido e municipio do Rio de Janeiro
gue tem encaminhado uma demanda significativa para
Cabo Frio, a 150 km de distancia. Como critério de qua-
lidade, no alcance de ao menos 300 exames ao final de
trés anos, seis hospitais, todos publicos, ndo conseguiram
ainda se enquadrar nesse valor. Mesmo considerando pos-
sibilidades de glosas e auséncia continuada de informa-
¢do, pode-se concluir que problemas na rede publica da
microrregido do Rio de Janeiro tém significado para a po-
pulacdo usudria do SUS inconvenientes referentes ao gran-
de deslocamento para obter tratamento cirirgico em
Cardiologia Intervencionista. Tal fluxo também foi encon-
trado por Pinto e Pinheiro* e reforca a necessidade de
identificar as motivacoes e limitacdes que influenciam o
baixo uso dos equipamentos publicos simultaneamente ao
estabelecimento de uma referencia continuada a determi-
nados hospitais privados.

Considerando a oferta total de equipamentos de
RX para hemodinamica no Brasil e no estado do Rio de
Janeiro e as desigualdades entre pacientes do SUS e paci-
entes privados, pode-se concluir gue a reducdo dessas de-
sigualdades pode ser razoavelmente alcancada, pois, mais
do que uma politica de ampliacdo da oferta total, faz-se
necessario aprimorar a capacidade de aproveitamento dos
recursos totais ja existentes.

Os bancos de dados oficiais tém sido extrema-
mente Uteis para avaliar difusao de tecnologias no Brasil.
Entretanto, a auséncia de disponibilizacdo publica de in-
formacoes da area privada, como as dos beneficiarios de
planos privados de saude, impediu que fossem estimadas
taxas de cobertura de procedimentos de cardiologia

ABSTRACT

intervencionista para essa populacao, o que permitiria que
comparacdes com as coberturas de outros paises e do SUS
pudessem ser efetuadas.

Por outro lado, é preocupante a perda da capa-
cidade publica de avaliar os valores efetivamente gastos
com esses procedimentos, em funcdo da perda de infor-
macao causada pela intensificacdo de pagamentos aos
prestadores privados, que vao além da tabela unificada de
procedimentos do SUS, por parte do estado e de municipi-
0s. Isso dificulta tanto o monitoramento dos gastos quanto
da propria utilizacdo, o que constitui um limite dos resulta-
dos analisados neste e em outros estudos?#?¢. Por outro
lado, ajuda a tornar mais premente a necessidade de aper-
feicoamento dos sistemas atuais de informacdo do SUS
aqui analisados, de modo a captar as mudancas no finan-
ciamento da atencao médica no ambito publico.

Se a gestao de tecnologias de satide estd dando
passos para se implantar no pais, ela pode contar como
vantagem com a abrangéncia dos bancos oficiais de da-
dos, de modo a alcancar um uso mais eficiente dos recur-
sos disponiveis, orientar investimentos e promover a efica-
cia e qualidade da atencao a saude. Eles permitem levan-
tar ainda hipoteses a serem aprofundadas em estudos mais
detalhados, usando metodologias qualitativas que permi-
tam entender o comportamento dos agentes que intervém
em diversos setores. Importa, pois, investigar as relagdes
de trabalho e modelos de remuneracdo dos prestadores, a
regulacdo da demanda, as estratégias competitivas dos
agentes econdmicos envolvidos, os padrdes de pratica
médica, entre os diversos fatores que podem explicar os
padrdes encontrados de oferta e utilizacao e cujo esclare-
cimento podera dotar a sociedade de informacao e maior
clareza a respeito das decisdes a serem tomadas. No caso
do Rio de Janeiro, levando-se em conta a necessidade des-
te maior aprofundamento explicativo e critico, é importan-
te destacar que este artigo faz parte de um projeto mais
amplo de pesquisa visando entender a estrutura e a dina-
mica do mercado de servicos de hemodinamica no estado
do Rio de Janeiro, como setor econémico significativo na
configuracdo da qualidade e dos custos da atencdo aos
problemas cardiovasculares, dentro de um contexto mais
amplo de fortalecimento dos Nucleos de Avaliacdo
Tecnoldgica em Salde desse estado.

Objective. The paper analyzes the supply and the utilization of hemodynamic services in Rio de Janeiro, Brazil. Methods. It's an
exploratory study that uses data obtained from Brazilian official databases. The period of supply analysis was from 1999 to 2009, and
of utilization was from 2008 to October 2012. Results. Since 1999 there is a growth of hemodynamic equipment purchase. The
private sector concentrates most of the supply, but it has been reducing its availability to SUS. The rate between population and
equipment in Brazil exceeds the ones of some rich countries. In the sense of supply, there are in 2009, a supply rate of 1,4 equipments
for 1 million inhabitants in RJ state, larger than brazilian rate, of 3,4 but the rates are similar for public customers. Conclusion.
Interventional cardiology procedures have improved in the state, but in a different way. And this is because the public hospitals at Rio
de Janeiro have mostly reduced their production, while the private ones have increased their production. The observed result is the

SUS users performing their procedures at great distances.

Key words: Angioplasty. Cardiac Catheterization. Hemodynamics. Health services/Utilization. Health economics.
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RESUMDPO

Objetivo: analisar os polimorfismos genéticos da familia Citocromo P450 e sua relacdo com o carcinoma de células escamosas de
cavidade oral, faringe e laringe. Métodos: por meio de uma Revisdo Narrativa de literatura, realizada nas principais bases de dados
Pubmed, Lilacs, e Cochrane Database, de artigos publicados nos Gltimos cinco anos, correlacionando polimorfismos genéticos da
familia citocromo P450 e risco de cancer nas diversas populacdes mundiais. Resultados: foram encontrados inicialmente 65 artigos,
que, apos critérios de selecdo, tornaram elegiveis 20 artigos do tipo caso-controle em diversas populacdes mundiais. Os polimorfismos
mais estudados foram os das subfamilias CYP1A1 e CYP2E1. Pouco existe sobre as demais subfamilias. A associacdo entre os
polimorfismos encontrados e risco de cancer sofreu um incontavel nimero de varidveis, entre elas, populacao estudada, métodos de
selecdo, fatores raciais e diferentes modos de exposicao aos carcindbgenos, métodos de genotipagem, e nomenclatura dos polimorfismos.
Conclusdo: até o momento, ndo existe relacdo comprovada entre os polimorfismos genéticos da familia Citocromo P450 e o
carcinoma de células escamosas de cavidade oral, faringe e laringe.

Descritores: Sistema enzimatico do citocromo P-450. Polimorfismo genético; Neoplasias de cabeca e pescoco.

INTRODUCAO

As neoplasias malignas, de uma maneira geral, tém sido
um dos mais importantes problemas de saude publi-
ca no mundo. Dados da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) mostraram que, em 2008, cerca de 13% de todos
0s 6bitos no planeta foram em decorréncia do cancer, com
7,6 milhdes de mortes a cada ano. Para o ano de 2030, a
estimativa anual de mortes por cancer é da ordem de 13,1
milhées de pessoas’.

Canceres do trato aerodigestivo superior (CTADS),
ou seja, cavidade oral, faringe, laringe e eséfago sao res-
ponsaveis por uma incidéncia de cerca 5,2% dos casos de
cancer em todo o mundo, sendo que, na Europa, tais valo-
res sdo em torno de 6,4%. A cada ano, estima-se cerca de
180 mil novos casos, com cerca de 100 mil mortes?.

Os canceres de cavidade oral e faringe ocupam
a sexta posicao mundial para homens e mulheres, mos-
trando grandes variacdes de acordo com diferentes regi-
des do planeta. Na [ndia, esse é o cancer mais comum
entre os homens e o terceiro entre as mulheres. Na Europa
e em alguns paises asiaticos, é altamente incidente. Ja na
América Latina e Caribe, esse tipo de cancer apresenta-se
com taxas intermediarias®*.

Particularmente, em relacdo ao cancer da re-
gido de cabeca e pescoco, pode-se observar que cerca de

90% é do tipo carcinoma de células escamosas (CCE) da
regido de cavidade oral, faringe e laringe, estando estes
entre os dez mais frequentes em todo o mundo'>*.

O fumo mascado e a exposicao passiva aos com-
ponentes da fumaca do tabaco foram reconhecidos como
fatores de risco®”’.

No Brasil, a incidéncia das neoplasias de cabeca
e pescoco é alta . O cancer de cavidade oral esta entre os
cinco mais prevalentes tipos de cancer na populacdo, com
cerca de 13 casos novos/100 mil/ano, e o de laringe o
sexto mais incidente no sexo masculino®.

O tabagismo &, isoladamente, a principal causa
de cancer no mundo, sendo considerada pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) uma doenca cronica e recorren-
te causada pela dependéncia a nicotina e é a principal
causa de morte evitavel®. Individuos fumantes tém cerca
de trés vezes e meia mais chance de um cancer de cavida-
de oral e laringe’. Fumantes passivos que ficaram expostos
por mais de 15 anos em casa ou no trabalho tém quase
duas vezes mais chances de apresentarem algum tipo de
cancer de cabeca e de pescoco quando comparado aos
individuos nao expostos®'°.

Tem sido bem aceito que o consumo de alcool
também é um fator de risco independente para os cance-
res de cabeca e de pescoco. Quando se analisa isolada-
mente o fator ingesta alcodlica, estudos tém mostrado um

1. Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo.
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risco aumentado de cancer dos individuos etilistas quando
comparados aos individuos nao etilistas'".

No Brasil, observou-se uma forte relacdo entre o
consumo excessivo e diario de cachaca e o risco de cancer
de cavidade oral. De modo geral, pode-se observar uma
relacao direta entre dose e efeito, de acordo com quanti-
dade de ingesta, tempo de duracao e consumo cumulativo
de 4lcool™. Estudos epidemiolégicos de cancer, principal-
mente do tipo caso-controle, tém mostrado que nos tumo-
res de cavidade oral e orofaringe, cerca de 75% dos indivi-
duos faz uso combinado desses agentes, sendo que nos
tumores de hipofaringe e de laringe esse valor é em torno
de 60. Em relacao a cavidade oral e laringe, o uso simulta-
neo aumenta em até 15 vezes o risco de cancer'.

Em geral, a grande maioria dos pacientes porta-
dores de CTADS sao individuos etilistas e/ou tabagistas,
gue apresentam baixa escolaridade, em condicbes
socioecondmicas ruins, desnutridos, com baixa higiene oral,
formando assim um perfil muito nitido de populacdo de
risco para esse tipo de neoplasia. Por outro lado, uma pe-
guena parcela de pacientes portadores de CTADS, cerca
de 10%, sao individuos que nunca fumaram ou beberam e
nem tiveram ao longo de suas vidas uma exposicao signifi-
cativa a esses fatores. Isso implica na possibilidade de al-
guns outros fatores, entre eles virais como HPV, e genéti-
cos™,

Estudos tém demonstrado que nos carcinomas
de orofaringe parece haver dois comportamentos biolégi-
cos diferentes desse tipo de neoplasia: uma relacionada a
fatores como alcool e tabaco, e outra relacionada ao
papilomavirus humano™. Além desses, pode-se dizer que
caracteristicas genéticas individuais talvez sejam os princi-
pais fatores na determinacao do efeito de uma substancia
ou agente agressor como responsavel por uma neoplasia
maligna'®.

Considerando a exposicdo cronica a determina-
das substancias, por exemplo, tabaco e alcool, é possivel
concluir que mecanismos de excrecdo podem interferir na
biodisponibilidade e no grau de agressao bioquimica e, por
conseguinte, num maior ou menor risco de cancer'. No
entanto, substancias como as nitrosaminas encontradas na
fumaca do tabaco, denominadas de pré-carcinégenos pre-
cisam ser metabolizadas para exercerem sua funcao dele-
téria ao organismo. Quando ocorre ativacdo metabdlica
de pré-cancerigenos, os produtos formados, geralmente,
sdo agentes eletrofilicos capazes de reagir com o DNA e
causar mutacoes'®.

Variagdes genéticas responsaveis pela sintese de
enzimas envolvidas no metabolismo da nicotina podem
influenciar significativamente no comportamento do habi-
to de fumar, no metabolismo das drogas de uma maneira
geral, e também na ativacdo de substancias carcinogénicas
encontradas na fumaca do tabaco'”'8.

Assim, ao se referir a essas variacdes genéticas,
entre elas os polimorfismos genéticos, pode-se ter como
consequéncia uma alteracdo nas caracteristicas fenotipicas

de metabolizacdo da nicotina e seus derivados e, princi-
palmente, dos diversos tipos de carcindgenos. De uma
maneira geral, os polimorfismos genéticos estao distribui-
dos em uma frequéncia muito heterogénea na populacao
mundial. Assim, seriam esses fatores genéticos capazes de
aumentar o risco de cancer nesses pacientes, uma vez que
fariam com que o individuo se expusesse mais as substan-
cias carcindgenas.

O primeiro relato da associacdo entre
polimorfismos genéticos de CYP e risco de cancer, foi um
artigo publicado em 1984 sobre cancer de pulméo e o
polimorfismo do gene CYP2D6".

Outro fator epidemiolégico muito importante
nesse tipo de neoplasia maligna é a ingesta de bebidas
alcodlicas. Nas suas diversas apresentacoes, o alcool e seus
derivados sdo metabolizados em acetaldeido pelas cha-
madas alcool-desidrogenases (ADH), e, a seguir, em acido
acético, pelas aldeido-desidrogenases (ALDH). Tais con-
versoes sao realizadas principalmente no figado, mas tam-
bém podem ocorrer no trato aerodigestivo alto. Ha evidén-
cias de que polimorfismos dos genes nas formas ADH1B e
ADH1C, além de ADH7 e ALDH2, estdo associados aos
canceres do trato aerodigestivo superior?®?!,

A biotransformacao desses xenobiodticos, como
tabaco e alcool, envolvem reacdes bioquimicas especifi-
cas, em que cada etapa conta com a participacdo de
sequéncias enzimaticas altamente ordenadas. A producao
dessas enzimas, por sua vez, é determinada geneticamen-
te através de processos de traducdo e de transcricdo’. Uma
anormalidade nos genes codificadores da producédo
enzimatica responsavel pela biotransformacdo desses
xenobidticos pode gerar alteracdo quanto a sua
biodisponibilidade e excrecao.

Um dos principais grupos de genes responsaveis
pela codificacdo dessas enzimas que ajudam na excrecdo
de xenobidticos é o grupo de genes do “Sistema Citocromo
P450"15. Porém, ao que parece, 0 processo é extrema-
mente complexo, uma vez que existem dezenas de
polimorfismos da familia citocromo P450.

Certamente, as variacdes mais comuns entre 0s
individuos sdo do tipo Single Nucleotide Polymorphisms
(SNP), nas quais a diferenca encontrada envolve uma uni-
ca base no DNA que, durante o processo de codificacao,
podera ou ndo dar origem a uma enzima superativa, ativa
ou com atividade diminuida??.

Fatores raciais tém sido importantes para detec-
tar a frequéncia de um determinado polimorfismo estuda-
do. Assim, alguns polimorfismos podem sofrer grandes va-
riacdes quando comparados entre populacdes distintas'” 2324,

Uma nomenclatura especial foi desenvolvida para
o grande sistema citocromo P450. Das mais de 700 famili-
as de CYP, cerca de 110 estao presentes em animais. De
acordo com “The Human Cytochrome P450 (CYP) Allele
Nomenclature Database”, foram descritos até o ano de
2007, nove familias e 29 subfamilias?®. Atualmente, sdo
descritas 18 familias e mais de 40 subfamilias?®. Inimeras
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outras variantes alélicas podem existir nas diversas
subfamilias, totalizando mais de uma centena de
polimorfismos descritos.

Ao fazermos a leitura de artigos sobre esse as-
sunto, observou-se uma grande variabilidade de
metodologia, de resultados e de conclusdes. Assim, é im-
portante uma revisao do assunto, em face da grande com-
plexidade do estudo da genética e da sua relagdo com o
cancer.

Diante do exposto, os autores objetivaram anali-
sar os polimorfismos genéticos da familia Citocromo P450
e sua relacdo com o carcinoma de células escamosas de
cavidade oral, faringe e laringe.

METODOS

Por meio de uma revisdo narrativa, buscou-se
artigos publicados de marco de 2007 a marco de 2012,
sobre polimorfismos genéticos e neoplasias de cabeca e
Pescoco.

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de
dados: PubMed, Lilacs, e Cochrane. Além disso, foi feito
uma pesquisa de todos os polimorfismos genéticos da Fa-
milia Citocromo P450 em humanos no site http://
www.cypalleles.ki.se/, a fim de se buscar nomenclaturas
diferentes para cada membro da familia e subfamilias do
citocromo P450.

Para a escolha de palavras chaves foram utiliza-
das ferramentas como “MeSH Database” e descritores
"DeCS"”, e realizado a seguinte busca: Search Pubmed.:
Cytochrome P-450 Enzyme System AND Polymorphism
Genetic AND Head and Neck Neoplasms. Pesquisar Lilacs:
sistema enzimético do citocromo p450 and Polimorfismo
genético and neoplasias de cabeca e pescoco.

Toda a pesquisa bibliografica foi realizada por
dois pesquisadores independentes. Nao foi realizada bus-
ca manual em anais de Congresso, revistas de Sociedades
ou outros informes cientificos que nao fossem artigos
indexados.

Nova busca individual de cada subfamilia foi re-
alizada com uma ampla sinonimia, a fim de se obter ou-

tros artigos de algum tipo de polimorfismo que pudessem
nao ter sido incluidos na busca inicial.

Estabeleceu-se, entdo, critérios de selecdo: arti-
gos Caso-controle e estudos de Coorte; artigo que conti-
nham carcinoma de células escamosas de cavidade oral,
faringe e laringe; qualquer artigo sobre polimorfismos ge-
néticos da Familia Citocromo P450. Nao foram incluidos
artigos sobre outros tipos de neoplasia que ndo fossem
carcinomas de células escamosas; outros sitios de doenca
nao relacionados aos principais fatores de risco do tipo de
cancer em questdo, como carcinomas de tireoide, glandu-
las salivares, labio, nasofaringe e pele; carcinomas de
es6fago. Foram excluidos artigos do tipo metandlises, revi-
sOes, cartas ao editor e comentarios em revistas; artigos
relacionados a resultados de resposta.

RESULTADOS

Foram encontrados 65 artigos, apés o levanta-
mento dos artigos foram estabelecidas trés etapas de sele-
cdo: Primeira Etapa: 21 foram excluidos por ndo serem do
tipo caso-controle; Segunda etapa: excluidos 16 artigos de
outras neoplasias; e Terceira etapa: excluidos oito artigos
por assuntos ndo relacionados ao objetivo.

Assim, foram selecionados 20 artigos do tipo
Caso-Controle de carcinoma de cavidade oral, faringe e
laringe, nos quais apresentaram algum tipo de polimorfismo
da familia Citocromo P450.

Dos 20 artigos selecionados, as subfamilias mais
estudadas foram CYP1A1 e CYP2E1, seguido de CYP1B1
e CYP2A13. Outras subfamilias como CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C19, CYP3A4 e CYP26B1 tiveram apenas um artigo
(Tabela 1). Dos 20 artigos, 16 foram estudos de associacao
entre mais de um polimorfismo. Para efeito de estudo e
analise individual da familia citocromo P450, buscamos nos
resultados apenas os dados referentes aos polimorfismos
desta familia de forma isolada, sem associacdo de mais
fatores genéticos.

Encontramos os seguintes resultados: CYP1A1:
foram encontrados quatro artigos nacionais, quatro india-
nos, um artigo paquistanés, um artigo chinés e um da

Tabela 1 - Distribuicdo dos artigos selecionados segundo as familias e subfamilias do Citocromo P450.
Familias Citocromo P450 Subfamilias Numero de artigos
CYP1 CYP1A1 11
CYP1A2 1
CYP1B1 3
CYP2 CYP2A6 1
CYP2A13 2
CYP2C19 1
CYP2E1 6
CYP3 CYP3A4 1
CYP26 CYP26B1 1

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(5): 366-373



Bandeira

Polimorfismos genéticos da familia Citocromo P450 e carcinoma de células escamosas de cavidade oral, faringe e laringe 369

Indonésia. Cinco artigos mostraram aumento de risco, sendo
quatro de populacado Indiana, com 1547 casos e 1783 con-
troles, cujos polimorfismos foram representados por dife-
rentes caracteres e simbologias. Os autores mostraram uma
variacdo no risco de acordo com o polimorfismo em ques-
tdo e sua apresentacdo homo ou heterozigético (Tabela
2). Foram encontrados nove artigos sem associagao de ris-
o, sendo quatro artigos nacionais, trés artigos indianos,
um artigo da China e um artigo da Indonésia. Todos apre-
sentaram uma maior frequéncia dos polimorfismos em con-
troles (Tabela 3); CYP2E1: foram encontrados seis artigos,
sendo trés artigos de populacdo brasileira, dois artigos de
populacao indiana e um artigo de populacao chinesa. Ape-
nas dois trabalhos, um Indiano e outro brasileiro, mostra-
ram aumento de risco ap6s genotiparem 403 casos e 395
controles (Tabela 2). Nao houve associacdo de risco para
guatro artigos, com 1321 casos e 1450 controles
genotipados, de populagdes brasileira, indiana e chinesa
(Tabela 3); CYP1A2: apenas um artigo brasileiro foi en-
contrado, sendo genotipados 153 casos e 145 controles,
onde dos dois polimorfismos analisados, um foi fator de
risco e o outro sem associacao (Tabelas 2 e 3); CYP1B1:
trés estudos sobre esse polimorfismo foram encontrados

em populacoes da Republica Tcheca, India e China. Foram
genotipados 550 casos e 550 controles. Somente uma das
formas foi fator de risco para cancer (Tabelas 2 e 3);
CYP2A6: em artigo Indiano onde se realizou genotipagem
de 350, tanto casos quanto nos controles, foi encontrada
uma frequéncia de polimorfismos maior nos controles quan-
do comparados aos casos resultando numa pequena dimi-
nuicdo do risco. Numa andlise estratificada, a forma
polimdrfica homozigotica conferiu um pequeno efeito pro-
tetor mesmo em pacientes tabagistas (Tabelas 2 e 3);
CYP2A13: foram encontrados dois artigos, sendo um arti-
go da Republica Tcheca e outro artigo de populacdo India-
na, com um total de 325 casos e 323 controles genotipados,
onde ndo houve associacdo entre polimorfismo e cancer.
Porém, numa analise estratificada uma das formas
polimorficas foi fator de risco para cancer de faringe, po-
rém, nao significante para cancer de cavidade oral e larin-
ge (Tabelas 2 e 3); CYP2C19: em um Unico estudo em
populacdo Indiana, onde foram genotipados 300 casos e
igual numero de controles, foram encontrados um aumen-
to significativo no risco de cancer em um dos polimorfismos
estudados. Considerando outro locus de polimorfismo, a
frequéncia do gendtipo polimérfico homozigético represen-

Tabela 2 - Resultados — Risco aumentado de cancer.

Autores Polimorfismos Ano Pais

CYP1A1

Sharma et al. Polimorfismo T3801C homozigético cancer de faringe e laringe OR=3,49; 2010 india
IC95%: 1,34-9,05; p=0,01

Tai et al. Polimorfismo lle/Val homozigético — laringe/hipofaringeOR=2,39; 1C95%:
1,11-5,16; p=0,02 2010 China
Polimorfismo T3798C homozigético OR=3,25; IC95%: 1,76-6,03; p<0,001;
heterozigético OR=1,56; 1C95%: 1,06-2,31; p=0,023

Singh et al. *2A heterozigético — OR=1,66; IC95%: 1,08-2,55; p=0,02*2C heterozigético - 2009 india
OR=1,83; 1C95%: 1,17-2,85; p=0,0

Sam et al. *2A homozigético — OR=3,55; 1C95%: 1,89-6,66; p=0,001*2A heterozigdtico - 2008 india
OR=1,72; 1C95%: 1,22-2,44; p=0,002

Anatharaman et al. Mspl homozigético — OR=1,34; 1C95%: 0,88-2,01Mspl heterozigético — 2007 india
OR=0,92; IC95%: 0,72-1,67

CYP2E1

Ruwali et al. *5B — OR=3,44; IC95%: 1,45-8,14; p=0,008*6 — OR=1,76; 1C95%: 2009 India
1,28-2,41 - p< 0,01

Olivieri et al. *5B - p=0,001 2009 Brasil

Outros Polimorfismos

Olivieri et al. CYP1A2*1C - significante nos tumores de faringe — p= 0,05CYP1A2*1D — 2009 Brasil
homo e hetero — aumento 11XOR=11,14; IC95%: 6,1-20,2

Sing et al. CYP1B1*2 homozigético aumento 2,29X p<0,05CYP1B1*2 heterozigético 2008 india
aumento 1,63X p<0,036

Sharma et al. CYP2A13 - Polimorfismos C578T — homozigéticos — 3X — p=0,003 2010 india

Yadav et al. CYP2C19*2 — heterozigdtico - OR= 1,67; 1C95%: 1,2-2,31; p=0,002 2008 fndia
CYP2C19*2 — homozigdtica - OR= 2,42; 1C95%: 1,56-4,0; p=0,0001

Chen et al. CYP26B1 - OR=2,26; 1C95%: 1,35-3,8; p<0,05 2011 Taiwan
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tou um aumento no risco de cancer, porém, sem
significancia (Tabelas 2 e 3); CYP3A4: estudo realizado
em uma populacdo chinesa com 278 casos e igual numero
de controles mostrou nao haver diferenca significante en-
tre a frequéncia dos polimorfismos de uma variante alélica
entre casos e controles, tanto na sua forma heterozigdtica
polimérfica quanto na forma homozigética polimoérfica (Ta-
belas 2 e 3); CYP26B1: estudo caso-controle realizado en-
tre uma populacdo chinesa de Taiwan, com 247 casos e
338 controles, em que foram analisados quatro locus de
polimorfismo somente um foi significante para risco de
cancer. Na analise estratificada, esse polimorfismo associ-
ado ao uso de betel aumentou em 70x o risco de cancer
(Tabelas 2 e 3).

Em resumo, ao analisarmos as diferentes
frequéncias dos polimorfismos estudados e risco de can-
cer, podemos observar que, na maioria dos artigos, nao
houve associacdo de risco em 20 artigos e aumento de
risco esteve associado em 12 artigos. Se considerarmos os

polimorfismos de CYP1A1, CYP2E1 e outros polimorfismos,
podemos observar ndo haver grandes diferencas entre o
risco de cancer (Tabela 4).

DISCUSSAO

As enzimas da familia citocromo P450 sdo as
principais responsaveis pela metabolizacdo de carcindgenos
encontrados no tabaco e no alcool. Ao longo das ultimas
décadas tem sido publicado uma série de artigos caso-con-
trole mostrando a frequéncia dos polimorfismos
correlacionando com diferentes patologias, entre elas as
neoplasias, além de estudos de farmacodinamica e
farmacocinética de quimioterapicos com grande diversida-
de de resultados. Sabemos que estudar os mecanismos de
carcinogénese e anticarcinogénese do organismo sao sem-
pre complexos. Ainda ndo é possivel a demonstracdo de
todo esse mecanismo, mas supde-se que fatores genéticos

Tabela 3 - Resultados — Sem associacao de risco.

Autores Polimorfismos Ano Pafs

CYP1A1

Lourenco et al. Polimorfismo T6235C — mais frequente nos controles — OR=1,2; 1C95%: 2011 Brasil
0,1-0,7; p=0,01Polimorfismo A4889G — p>0,05

Cury et al. Polimorfismo Mspl — OR=1,01; 1C95%: 0,68-1,50; p=0,9522 2012 Brasil

Sharma et al. Polimorfismos T3205C; A2455G; C2453A 2010 ndia

Tai et al. lle/Val heterozigdtico — OR=1,33; 1C95%: 0,93-1,92; p= 0,122 2010 China

Singh et al. *4 2009 india

Amtha et al. lle/Val = OR=0,70; IC95%: 0,39-1,25; p=0,226 para cavidade oral 2009 Indonésia

Olivieri et al. *2 heterozigotica mais frequente nos controles — p=0,003 2009 Brasil

Sam et al. *2C 2008 india

Losi-Guembarouski et al  T3801C — OR=1,24; 1C95%: 0,67-2,31; p>0,05 2008 Brasil

CYP2E1

Cury et al. Pstl — OR=0,48; 1C95%: 0,23-0,98; p=0,0449 — baixo riscoDral — OR=0,78; 2012 Brasil
IC95%: 0,46-1,32 — p<0,3545

Tai et al. *5A e *5B - Polimorfismo homozigético — p=0,938*5A e *5B - Polimorfismo 2010 China
heterozigético — p=0,892

Garcia et al. *5B — p=0,237 2010 Brasil

Soya et al. *1B; *5B e *6 2008 fndia

Outros Polimorfismos

Olivieri et al. CYPT1A2*1C — sem associacao na analise global 2009 Brasil

Singh et al. CYP1B1*4 — p>0,2 2008 india

Soucek et al. CYP1B1- Leu/Val — OR=0,49; IC95%: 0,24-1,01; p=0,055CYP1B1 — 2010 Rep. Tcheca
Asn/Ser — p>0,05

Tai et al. CYP1B1*3, *5, *6 e *7 homozigdtico — p<0,903CYP1B1*3, *5, *6 e *7 2010 China
heterozigético — p<0,865

Ruwali et al. CYP2A6 - *4C (deletada) — homo ou heterozigética — 2009 ndia
PEQUENO EFEITO PROTETOR - p=0,02CYP2A6*1B - p>0,05

Sharma et al. CYP2A13 — EFEITO PROTETOR - p=0,007 2010 india

Tai et al. CYP3A4*1G — heterozigético — OR=1,17; IC95%: 0,81-1,69; p=0,418 2010 China

CYP3A4*1G - homozigotica — OR=1,0; 1C95%: 0,52-1,92; p=0,998
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Tabela 4 — Polimorfismos da familia Citocromo P450 e Risco de cancer.

Polimorfismos Aumento do Risco Sem Associacdo de Risco Total
CYP1A1 5 9 14

CYP2E1 2 4 6

Outros Polimorfismos 5 7 12

TOTAL 12 20

sdo determinantes no comportamento de um determinado
tumor, seja pela transformacao ou ativagcao de substancias
carcinogénicas, ou dos mecanismos de defesa do organis-
mo através dos genes supressores de tumor.

Todo o processo de pesquisa foi realizado por
dois pesquisadores independentes com reuniées de con-
senso, havendo a preocupagao de se evitar algum tipo de
viés como selecdo, publicacdo, tempo, lingua, e outros.
Nao excluimos nenhum idioma. Nao foi possivel o acesso
a outras bases de dados, busca manual ou contato com
outros autores, o que deve ser considerado como um fator
limitante deste artigo. Nenhum artigo citou célculo de
amostra dos pacientes genotipados.

Todo o processo de busca foi realizado através de
informacdes do site especifico de genotipagem da familia
citocromo P450, sendo a sua Ultima atualizacdo datada do
ano de 2007%. Atualmente temos disponivel um grande
numero de sites de filogenética?’-3", um ndmero incontavel
de links com informagdes e mapeamento dos genes, seus
polimorfismos e mutacdes. Além de mostrarem informacdes
do genoma humano, tais bases de dados fornecem a exata
posicao do gene, seus polimorfismos genéticos quando ocor-
rem, sua frequéncia de acordo com as populacées. Outros
enderecos eletrénicos como Omin® e Gene Bank®' também
sdo capazes de informar sequéncias genéticas e referéncia.
Ao se analisar esta familia podemos observar algumas de-
zenas de polimorfismos, denominadas variantes alélicas, que
foram descritas e agrupadas em subfamilias. Isto por si s6
dificulta qualquer analise dos dados de frequéncia, agrupa-
mento e realizacdo de metanalise.

Analisando os resultados obtidos pudemos ob-
servar que os artigos publicados, em sua maioria, eram de
populacoes de Brasil, India, seguido de populacdes da Chi-
na, Taiwan, Paquistdo e Republica Tcheca. Sabemos que
0s polimorfismos desse grupo sdo mais raros em popula-
¢bes ocidentais. Nao foi encontrado nenhum artigo de po-
pulacao Norte Americana, de povos africanos ou mesmo
Europeus. Todos faziam mencao de risco de acordo com a
frequéncia dos polimorfismos encontrados em casos e con-
troles. Nenhum artigo mostrou algum tipo de quantificacdo
de exposicdo a carcindgenos, sendo eles varidveis quanto
ao tipo. Foram publicados alguns estudos de metanalise®*
34 com os polimorfismos das subfamilias CYP1A1 e CYP2E1,
onde os autores reuniram algumas informacoes de um ou
dois polimorfismos especificos, restando tantas outras a
serem analisadas. Nas trés metandlises realizadas e com-

paradas com nossa revisdo, os autores questionam a vali-
dade de seus resultados, pela heterogeneidade dos arti-
gos, possibilidade de escolha inadequada dos polimorfismos
e a possibilidade de viéses. Em nossa revisao, os resultados
sdo questionaveis, pela dificuldade de se comparar os
polimorfismos. Essa analise também foi dificultada pela
maneira como os autores expuseram os dados, ora se ana-
lisando a troca Unica de um nucleotideo, ora se analisando
a alteracao de um codon, ora citando apenas enzimas de
restricdo durante o processo de genotipagem, inviabilizando
as comparacoes entre os resultados obtidos.

Do ponto de vista genético, atribuir um determi-
nado efeito bioldgico a uma resposta genética é bastante
complexo. Isto porgue um determinado polimorfismo pode
nao ter efeito algum por estar numa zona inativa do gene,
por ndo ser transmitido adiante. Além disso, esses fatores
sao sempre seguidos de outros fenémenos, como interacoes
gene-gene, efeitos de somacao ou de cessacao dos pro-
cessos, fendmenos de pleiotropia ou epistasia, ou ainda
interferéncias do ambiente. Atualmente, questiona-se o
método de genotipagem empregado por diversos pesqui-
sadores, cujos resultados podem sofrer variacdo em gran-
des e diferentes populacdes. No processo de identificacdo
e classificacdo desses polimorfismos também podemos
encontrar inconsisténcias. Especificamente no processo de
metabolismo dos carcinégenos encontrados no tabaco,
muitos deles tém, ao invés de sua eliminacdo, um efeito
paradoxal com a sua ativacao®.

Uma vez que a variacao dos polimorfismos ge-
néticos é diretamente ligada a origem étnica das popula-
¢oes e que essas sofrem grande variacao, inclusive em lo-
calidades fechadas, determinar um resultado de frequéncia
do polimorfismo também se constitui numa dificuldade.
Definir raca em determinados paises é um dificil trabalho
em face a grande miscigenacao encontrada. Talvez esses
dados possam ser comparados em individuos muito proxi-
mos e incomparaveis entre povos muito distintos®.

As leituras sobre este tipo de artigo devem sem-
pre ser vistas com cuidado, uma vez que todos os motivos
expostos podem ser passiveis de conclusdes errbneas so-
bre o assunto. Nao existe um consenso sobre as diferencas
interindividuais no metabolismo de substancias carcindgenas
e na etiologia do cancer. A razao provavel é que o cancer
guimicamente induzido ainda é uma doenca multifatorial
gue envolve eventos e multiplos estagios antes que uma
determinada doenca possa se manifestar clinicamente.
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Até o momento, nao existe relacéo comprovada

entre os polimorfismos genéticos da familia Citocromo P450

ABSTRACT

e o carcinoma de células escamosas de Cavidade oral,
Faringe e Laringe.

Objective: To analyze the genetic polymorphisms of the cytochrome P450 family and their relationship with squamous cell
carcinoma of the oral cavity, pharynx and larynx. Methods: We present a narrative literature review, conducted in Pubmed, Lilacs
and Cochrane Databases of articles published in the last five years correlating genetic polymorphisms of the cytochrome P450 family
and cancer risk in different populations worldwide. Results: We initially found 65 articles and, after selection criteria, 20 case-
control studies with various populations worldwide were eligible. The most studied polymorphisms were those of CYP2E1 and
CYP1A1 subfamilies. There is little about the other subfamilies. The association found between polymorphisms and cancer risk
amounted to a countless number of variables, amongst them: population, selection methods, racial factors and different modes of
exposure to carcinogens, genotyping methods, and nomenclature of the polymorphisms. Conclusion: so far, there is no proven link
between genetic polymorphisms of cytochrome P450 family and squamous cell carcinoma of the oral cavity, pharynx and larynx

relationship.

Key words: Cytochrome P-450. Genetic polymorphism, Neoplasms of the head and neck.
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O principio da autonomia no Brasil: discutir é preciso...

The principle of autonomy in Brazil: one needs to discuss it ...

ObpiLe NoGuUEIRA UGARTE"; MaRrcus ANDRE AcioLy?.

RESUMDPO

O principio de autonomia do paciente é um dos pilares da bioética. Segundo este conceito, ao paciente deve ser dado o poder de
tomar as decisdes relacionadas ao seu tratamento. Trata-se de um componente importante da ética médica moderna, que tem
recebido bastante interesse na literatura atual. No entanto, o indice de participacdo dos pacientes e a sua vontade de participar séo
variaveis de acordo com o meio cultural, social e familiar no qual se encontram inseridos. O objetivo do artigo é promover uma breve
revisao descritiva referente a autonomia, as preferéncias dos pacientes e ao uso do consentimento informado como instrumento
para o exercicio da autonomia na literatura mundial e situar a caréncia do debate, bem como, a necessidade premente da discussao

desses temas atuais em ambito nacional.

Descritores: Autonomia Pessoal, Consentimento Livre e Esclarecido, Etica.

INTRODUCAO

M oralidade é o conceito do que é ou ndo socialmente
aceitavel. A moralidade trata das convencoes soci-
ais a respeito do que é considerado como certo ou errado,
a partir de um consenso implicito entre os membros de
uma determinada comunidade. A teoria ética, por sua vez,
trata da andlise da moralidade, do estudo e da compreen-
sao da natureza, assim como, da funcao da moralidade’.
A ética médica trata do estudo da moralidade aplicado a
pratica médica. A andlise das questdes morais relaciona-
das ao comportamento profissional levou a criacdo dos
cédigos de ética profissional, dentre eles os cédigos de éti-
ca médica, com o objetivo de orientar e criar normas de
conduta para a préatica da medicina.

Os termos propostos nos codigos de ética profis-
sional podem variar entre os diversos paises, mas, de uma
maneira em geral, se apoiam nos principios do respeito a
autonomia, da beneficéncia, da ndo maleficéncia e da jus-
tica. Dos quatro elementos, o principio da autonomia é
talvez o mais discutido na literatura ética, especialmente
na literatura referente a relacdo médico-paciente e a ob-
tencao de consentimento informado?.

O termo autonomia significa capacidade de se
autogovernar. Para que um individuo seja autbnomo, ou
seja, capaz de realizar escolhas autbnomas, é necessario
gue este individuo seja capaz de agir intencionalmente e
gue tenha liberdade para agir intencionalmente. Menores
de idade, individuos que padecem de determinadas enfer-
midades mentais e individuos com alteracoes do nivel de

consciéncia sdo exemplos de agentes que, permanente ou
temporariamente, ndo possuem capacidade de agir inten-
cionalmente. A auséncia de capacidade torna impossivel a
acao auténoma'. Da mesma maneira, mesmo que um
individuo seja considerado capaz, quando sua liberdade
de agir é restrita, como no caso de prisioneiros, por exem-
plo, a acdo autdbnoma também nao pode existir. Além das
condicoes de capacidade e de liberdade, ninguém pode
exercer acado autbnoma caso nado esteja informado sobre
os objetivos da acdo e sobre as consequéncias da acao.
Sem compreensdo nao ha autonomia'2. Muito ja foi discu-
tido sobre o grau de compreensao dos procedimentos mé-
dicos que os pacientes podem alcancar. Alguns afirmam
que, sendo leigos, 0s pacientes ndo possuem compreen-
sdo suficiente dos procedimentos propostos para gue sai-
bam exatamente o que estao consentindo ao autoriza-los*>.
Defensores da autonomia dos pacientes acreditam que eles
sdo capazes de compreender 0s pontos considerados im-
portantes pelo seu médico assistente. Essa compreensao
SO é possivel diante de um ambiente acolhedor, no qual o
médico se esforce em conhecer as preocupacoes de seus
pacientes, e no qual o debate seja estimulado.

O médico ndo deve, de modo algum, persuadir
0 paciente a aceitar um tratamento com o qual ndo con-
corde, através de ameacas. Do mesmo modo, o profissio-
nal ndo deve tirar proveito de situacées nas quais o pacien-
te ndo esteja em condicoes de decidir, para convencé-lo,
como no caso de individuos sob sedacao, por exemplo?3.
O exercicio da autonomia do paciente sé é possivel caso o
médico cumpra com o dever de informar com clareza e

Disciplina de Neurocirurgia, Departamento de Cirurgia e Especialidades, Hospital Antonio Pedro, Universidade Federal Fluminense — UFF.
1. Servico de Neurocirurgia do Hospital Federal do Andarai — Rio de Janeiro, Brasil; 2. Disciplina de Neurologia, Departamento de pés-graduacéo

— Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO.
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com o dever de auxiliar no processo de tomada de deci-
sdo. Perguntas devem ser encorajadas quando necessa-
rio’%3¢_Q respeito a autonomia encontra amparo no Codi-
go de Etica Médica Brasileiro (Capitulo V, Artigo 31), se-
gundo o qual é vedado ao médico “Desrespeitar o direito
do paciente ou de seu representante legal de decidir livre-
mente sobre a execucao de praticas diagnosticas ou tera-
péuticas, salvo em caso de iminente risco de morte”. Com
este artigo, o codigo de ética médica enfatiza a obrigacao
de respeitar a autonomia do paciente’. A pratica do res-
peito a autonomia do paciente encontra-se em oposicao
ao tradicional modelo de atendimento paternalista. Pelo
paternalismo todas as determinacdes relativas ao tratamento
sao decididas pelo médico isoladamente. O modelo
paternalista impede a atuacao do paciente como agente
de seu préprio tratamento'2. Entre os dois extremos repre-
sentados pela autonomia total do paciente e pelo modelo
paternalista encontra-se o modelo de decisao participativa.
O modelo participativo pode ser considerado como o ideal
do ponto de vista ético, no qual o médico informa, orienta
e aconselha o paciente, através do encorajamento, a to-
mada de decisdes livre e consciente’2. Assim, a adocao do
modelo participativo requer o envolvimento tanto do mé-
dico quanto do paciente, ambos atuando como agentes
ativos do processo de decisdo. O compartilhamento de in-
formacdes é premissa béasica do relacionamento
participativo e a tomada de decisdes em conjunto somen-
te pode ocorrer em um meio onde exista sinceridade e
confianca. Ambos, paciente e médico, devem estar de
acordo com a decisdo final'=®. Estudos apontam diversos
beneficios da adesao a este modelo: aumento da satisfa-
¢do, melhora na qualidade de vida, aumento da confianca
no tratamento e maior conhecimento acerca da propria
enfermidade®.

O incentivo a participacao do paciente deve ser
feito de acordo com suas proprias caracteristicas individu-
ais. Todo paciente tem o direito de decidir com base em
seu proprio sistema de crencas e valores e o direito de ter
suas decisdes respeitadas. As expectativas e desejos de
cada paciente sdo extremamente peculiares e podem vari-
ar muito, de acordo com suas caracteristicas familiares,
culturais, sociais e religiosas®'?. Outros fatores que influen-
ciam o desejo do paciente de participar sdo a confianca
gue possui no seu médico, a existéncia ou auséncia de
opcoes terapéuticas e a natureza do atendimento que re-
cebe, se publico ou privado®. Alguns individuos valorizam
o aspecto comercial da relacdo médico-paciente e associ-
am o direito de participar ao fato de estarem pagando
pelo tratamento. Da mesma maneira, pacientes do Siste-
ma Unico de Saude podem sentir-se obrigados a concor-
dar de maneira irrestrita por acreditarem que, ao discor-
dar, perderado o direito ao acompanhamento médico. Ex-
periéncias de internacoes anteriores também podem influ-
enciar o relacionamento e alguns pacientes sentem receio
de importunar o médico com perguntas ou nem mesmo
reconhecem seu direito de participar®. A participacao dos

pacientes precisa, portanto, de estimulo, através do esta-
belecimento de uma relacdo de confianca e do incentivo a
troca de informacdes. O bom relacionamento médico-pa-
ciente permite a identificacdo das necessidades de cada
paciente e é fundamental para o sucesso de qualquer tera-
péutica. As expectativas de cada individuo devem ser de-
tectadas e respeitadas, inclusive nos casos de recusa do
tratamento®'". O objetivo maximo do profissional deve ser
a beneficéncia e a preservacao dos interesses e do bem-
estar do paciente’2.

A atitude dos pacientes em relacdo a este ideal
ético de participacao varia também entre os diferentes
paises. Um estudo norte-americano realizado em 1995
com 200 individuos de quatro grupos étnicos distintos en-
controu diferencas significativas de comportamento entre
0s grupos. Norte-americanos descendentes de coreanos
e de mexicanos apresentaram menor tendéncia de acre-
ditar que o paciente deve conhecer o diagnéstico quando
0 prognostico for negativo, afirmando que a responsabili-
dade deveria ser delegada a um familiar. O modelo
centrado na responsabilidade da familia foi defendido pelos
descendentes de coreanos e de mexicanos em contraste
com os pacientes de origem europeia e africana, que pre-
feriram um modelo mais centrado no préprio paciente.
As variacdes apresentadas no padrdo de preferéncias tam-
bém foram correlacionadas ao status socioeconoémico.
Pacientes das mesmas etnias com maior nivel de escola-
ridade e de camadas sociais mais altas apresentavam
maior similaridade com os de origem europeia e africa-
na, apresentando preferéncia pelo modelo calcado na
autonomia do paciente'.

Um estudo realizado na China demonstrou que
o modelo preferencial no pais é o de protecdo do paciente
através da omissao de determinadas informacdes. O paci-
ente deve ser protegido de informacdes negativas que pos-
sam prejudicar seu bem-estar e, por consequéncia, o seu
tratamento. O consentimento para a realizacao de proce-
dimentos cirtrgicos deve ser obtido dos familiares. A fami-
lia € quem decide quais informacdes podem ser passadas
ao paciente e quais devem ser omitidas'®.

Em 2010, 360 pacientes espanhdis foram sub-
metidos a um questionario por Delgado et al. Os dados
revelaram que, ainda que a maioria dos individuos entre-
vistados desejasse ser escutada e informada pelo médico,
a participacao autébnoma do paciente foi vista como um
aumento indesejado da sua responsabilidade. Doencas de
maior gravidade foram associadas com um desejo ainda
menor de participar’.

Na Europa, um estudo publicado em 2005 en-
trevistou individuos da Alemanha, Italia, Pol6nia, Eslovénia,
Espanha, Suica, Suécia e do Reino Unido. O desejo de ter
um papel ativo nas decisdes relacionadas ao tratamento
foi maior entre as populacdes alema e suica. A populacao
espanhola apresentou a maior proporcdo de pacientes que
desejavam um papel passivo no relacionamento com o
médico".
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No Brasil ainda héa caréncia de estudos que iden-
tifiqguem o padrao de preferéncias de nossa populacdo em
relacdo ao papel do paciente no tratamento. Um estudo
relativo a compreensdo do termo de consentimento infor-
mado, do ponto de vista de sua legibilidade, encontrou dife-
rencas entre os diversos niveis de escolaridade e
socioeconémicos. Como discutido anteriormente, o termo
de consentimento informado (TCI) é uma das ferramentas
gue garantem o pleno exercicio da autonomia. O estudo
discute, entdo, a necessidade de adaptacdo do texto as ca-
racteristicas de cada paciente, a fim de facilitar seu entendi-
mento, e desaconselha o uso de formularios padronizados'®.

Para que o paciente exerca sua autonomia, ne-
nhum procedimento terapéutico pode ser realizado sem o
seu consentimento que, em teoria, pode ser obtido de
maneira verbal ou escrita. Como toda decisdo deve ser
tomada de maneira consciente, o ato de consentir s6 pode
ser considerado valido caso seja precedido de explicagdes
claras sobre os beneficios e os riscos em potencial que cada
procedimento oferece. Assim, o dever de informar é con-
dicao imprescindivel para a validacdo do consentimento’ ¢
21 A definicdo de consentimento informado pode ser divi-
dida filosoficamente em cinco componentes analiticos, a
saber: competéncia ou capacidade do paciente, informa-
cdo, compreensao, voluntariedade e consentimento. Ou
seja, o consentimento deve ser dado por um individuo ca-
paz, que tenha recebido e entendido as informacdes ne-
cessarias e que, de maneira voluntaria, autorize o procedi-
mento’222, E necessario que o paciente seja capaz de en-
tender e decidir, que a decisao seja voluntaria e que a
informacao tenha sido fornecida de maneira clara e ade-
quada.

O consentimento por si mesmo, ndo ocorre em
um momento especifico do tempo, é um processo progres-
sivo construido através do relacionamento médico-pacien-
te. A assinatura do TCl formaliza essa relacdo’??'. A apre-
sentacdo de um formulario de consentimento informado
ao paciente deve ser encarada como uma oportunidade
de didlogo e de incentivo as perguntas, permitindo ao
médico conhecer melhor seu paciente e o ambiente
sociocultural no qual se encontra incluido??. O uso
institucional de TCl é cada vez mais comum?'2,

ABSTRACT

O TCI deve conter a identificacdo do paciente
e de seu responsavel legal, quando for o caso, o nome do
procedimento, a descricdo do procedimento em lingua-
gem clara e acessivel, a descricao dos riscos mais comuns
e das possiveis complicacoes, explicacdes referentes a pos-
sibilidade de mudanca de conduta devido a eventos ines-
perados durante sua realizacao, uma declaracdo de que
as informacoes foram compreendidas, confirmacao da au-
torizacao, do local e da data do procedimento. A assina-
tura de testemunhas e a apresentacdo de um modelo
para revogacao do consentimento também sdo deseja-
veis?,

Apesar de originalmente criado dentro dos prin-
cipios éticos de respeito ao paciente, o TCl adquiriu com o
tempo um valor legal, de carater defensivo. A interpreta-
¢ao do TCl como um instrumento de defesa juridica pode
levar o médico ao exagero nas informacgoes referentes aos
riscos e ao desvirtuamento do bom relacionamento médi-
co-paciente. O direito do paciente a informacdo nao deve
ser encarado como mera protecao contra possiveis proces-
SOSZO’ZZ.

Os beneficios trazidos ao relacionamento médi-
co-paciente pela adocdo do modelo participativo sao in-
contestaveis. A oportunidade de participar das decisdes
aumenta os indices de satisfacdo do paciente com o trata-
mento, e a sua confianca no médico. Dentro deste contex-
to, o TCI é um instrumento (til, que pode garantir o exer-
cicio do direito a autonomia quando bem aplicado, e nao
deve ser visto apenas como uma ferramenta de defesa
legal. Observamos uma discussao muito incipiente, refleti-
da pela caréncia significativa de estudos sobre o tema na
literatura nacional, que, face a disparidade com a literatu-
ra internacional, revela a necessidade premente do deba-
te com a sociedade. O modelo de salde brasileiro, basea-
do no sistema publico, sugere uma atitude paternalista por
parte dos médicos e dos pacientes. Sao necessarios estu-
dos das expectativas e das preferéncias dos pacientes bra-
sileiros para que possam ser criados modelos de atendi-
mento que correspondam as nossas proprias caracteristi-
cas culturais. A adocdo de politicas de saude que cum-
pram com os principios basicos da bioética depende deste
debate.

The principle of patient autonomy is one of the pillars of bioethics. Through the principle of autonomy, patients have the
right to receive clear information about their treatment and to make decisions based on their own beliefs and values.
Accordingly, patient preferences in the decision-making process vary and are correlated with cultural, demographic,
religious and socioeconomic characteristics. The principle of autonomy has received much interest in recent literature
worldwide but in Brazil its discussion is very incipient. The aim of this manuscript is to provide a brief review of such topic,
emphasizing the role of the informed consent as an instrument for full exercise of autonomy and the need for discussion in

a local basis.

Key words: Personal autonomy. Informed consent. Ethics.
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RESUMDPO

Um laboratério de cirurgia experimental representa um dos pontos chave para a universidade, principalmente na area biomédica.
Este aborda em sua estrutura o tripé primordial de uma universidade que é o ensino, a pesquisa e a extensao, elementos essenciais
para a formacao pratica e humanistica de um bom médico, que se baseia, principalmente, em evidéncias cientificas e no pensamento
critico. A importancia de um laboratério de cirurgia experimental para centros de ensino médico foi regulamentada a partir das
novas diretrizes curriculares do Ministério da Educacdo e Cultura, que institui a obrigatoriedade de um laboratério dentro dos campi
universitarios. Portanto, é de grande importancia a contribuicao dos laboratérios de cirurgia experimental na grade curricular, tanto
na disciplina de Técnica Operatério de Cirurgia Experimental, como no incentivo a pesquisa basica. Assim, o estudo expde a
experiéncia de 15 anos do Laboratério de Cirurgia Experimental da Universidade do Estado do Para, com o objetivo de lucidar e frisar
a importancia deste para a graduacao médica e para a universidade.

Descritores: Ensino. Pesquisa. Cirurgia.

INTRODUCAO

Constituicao Brasileira de 1988, em seu artigo 207,

estabelece que “as universidades gozam de autono-
mia didatico-cientifica, administrativa e de gestdo e obe-
decerdo ao principio da indissociabilidade entre ensino,
pesquisa e extensao. " 2. Este contexto representa uma das
maiores virtudes e expressao de compromisso social das
universidades publicas brasileiras, sendo alicerce importante
e fundamental para a construcdo de uma universidade
publica, com elevado nivel académico, auténoma,
participativa, democratica e, principalmente, que se colo-
ca a servico da realizacdo dos desejos concretos de uma
sociedade’.

Visando alcancar esta tridimensionalidade do
ensino universitario, surge a importancia de um laboratério
de cirurgia experimental (LCE). Nocbes basicas de técnica
operatoria, treinamentos de habilidades cirdrgicas em mo-
delos alternativos, pesquisas experimentais, possibilidades
de iniciacbes cientificas, predisposicdo ao ingresso na pes-
quisa e na vida académica* sao algumas das contribuicbes
de um LCE a universidade que alcanca os trés preceitos
essenciais ao desenvolvimento cientifico.

A indissociabilidade é o principio fundamental
para o desenvolvimento de escolas médicas?. A formacao
de um médico generalista com bases concretas das técni-

1. Universidade do Estado do Para.

cas de assepsia, tempos cirlrgicos, normas basicas de com-
portamento em centro cirdrgico é o que exigem as novas
diretrizes curriculares do Ministério da Educacao e Cultu-
ra*. Aliada a esses conhecimentos basicos, esta a pesquisa
experimental, que proporciona aos alunos treinamento
manual de procedimentos, manuseios de instrumentais,
bem como, o desenvolvimento da compreensao e aplica-
¢ao do método cientifico por meios das oportunidades de
ingresso em programas de iniciacdo cientifica®.

Entdo, como um LCE poderia exercer o papel da
extensdo universitaria? A principal extensdo do um LCE
estd na “extensdo da pesquisa” e na “extensao do ensi-
no”, formando profissionais qualificados, pesquisadores
sérios e éticos, além do aprimoramento cientifico a comu-
nidade como um todo®, representando um bem valioso a
comunidade, com potencial cientifico cujas dimensdes s
serdo reveladas se bem aproveitado e valorizado. Portan-
to, 0 manuscrito visa expor a versatilidade das possiveis
abordagens de um LCE, a partir da experiéncia de 15 anos
na Universidade do Estado do Para (UEPA).

ENSINO

A Cirurgia Experimental consiste numa ciéncia
basica, representando a renovacao do conhecimento, que
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se propdem a estudar desde os processos bioquimicos e
imunoldgicos, até a adequacdo de técnicas cirtrgicas e
testes com novos farmacos, antes de serem utilizados em
seres humanos®®.

O laboratério de cirurgia experimental da Uni-
versidade do Estado do Para (LCE/UEPA), com o intuito de
estimular e apresentar a toda comunidade cientifica a ex-
perimentacdo animal, promove cursos tedrico-praticos, onde
sdo abordados temas basicos em cirurgia experimental,
como diérese, hemostasia, sintese, procedimentos de
anestesia e analgesia em animais de pequeno porte, além
de abordar a alicerces importantes, como a ética e a
bioética em experimentacao, conforme as normas dos co-
mités fiscalizadores de experimentacdo animal.

O curso é dividido em duas partes: as aulas teo-
ricas e a etapa pratica, ministradas por estagiarios da insti-
tuicdo, sendo que na parte pratica, cada estagidrio é res-
ponsavel por dois alunos, com supervisdo dos staffs e pes-
quisadores do laboratério.

Para estarem aptos a serem monitores do curso,
0s estagiarios passam por um treinamento de aproximada-
mente trés meses, onde sao estimulados a aprender o con-
tetdo do curso, mas principalmente, sdo ensinados técni-
cas de didatica, falar em publico, percepcdo dos pontos
fracos e fortes dos alunos e a importancia de métodos di-
daticos que facilitem o entendimento do contetdo.

Este modelo de treinamento é utilizado para ini-
ciar e estimular a pratica da docéncia pelos estagiarios e
alunos da graduacdo, que estardo familiarizados com a
pratica de ministrar aulas e lidar com o publico, bem como,
desenvolverdo técnicas de didatica, estimulando a forma-
¢ao académica na poés-graduacao stricto sensu e o retorno
dos egressos, que futuramente poderao compor o quadro
docente da instituicao’.

Os estagiarios, ao estudarem o contetido do cur-
so, adquirem o conhecimento e a pratica necessaria para
realizar pesquisas, diminuindo a necessidade da utilizacdo
de animais para treinamento das habilidades iniciais, cri-
ando censo critico e respeitando as prerrogativas éticas da
experimentacao animal®.

PESQUISA

O conhecimento teérico quando atrelado a pes-
quisa, facilita a consolidacao do conhecimento e estimula
gue o pesquisador compreenda melhor o alvo do estudo,
bem como, aprende a superar dificuldades advindas du-
rante a experimentacao. Além disso, o trabalho em equi-
pe, a responsabilidade com animais e a tomada de deci-
soes, sao caracteristicas fundamentas para a vida prética
em qualquer especialidade®',

O LCE/UEPA apresenta em sua estrutura quatro
linhas de pesquisas onde os estagiarios podem atuar sob
orientacao, assim detalhadas: a linha de plantas medici-
nais, onde efeitos anti-inflamatérios e citoprotetores de plan-

tas medicinais da Amazonia, como Copaiba (Copaifera
officinalis) e Andiroba (Carapa guianensis), sao testados
em modelos de inflamacdo, como de sepse por ligadura e
puncdo cecal e em modelos neoplasicos; a linha de
isquemia e reperfusao com énfase no choque, onde sdo
pesquisados a fisiopatologia e a terapéutica no estado de
choque, por meio de modelos de chogue hipovolémico e
isqguemia e reperfusao de 6rgaos especificos; a linha de
isquemia e reperfusdo com énfase no transplante, abor-
dam modelos experimentais de transplante e agentes
imunossupressores em diversos modelos de transplantes
experimentais; e a microcirurgia, onde sao realizadas pes-
guisas envolvendo anastomoses vasculares e nervosas com
tamanho variando de 0, Tmm até 10mm.

Na pesquisa, os estagiarios aprendem sobre lei-
tura e escolha de artigos, de como busca-los nas diversas
bases de dados e leitura critica. A producao de artigos ci-
entificos faz com que os estagidrios adgquiram conhecimento
em leitura detalhada e criteriosa de artigos, pratica cirargi-
ca e conhecimentos basicos a cerca da escrita cientifica,
sendo pontos fundamentais para desenvolver o interesse
pela realizacdo, no futuro, de novos mestres e doutores e
gerar novas linhas de pesquisa’®'?.

EXTENSAO

Ao termino do ano é realizado no LCE/UEPA um
simpdésio com os trabalhos produzidos no laboratério. Sao
abertos ao publico em geral e da universidade. Neste mo-
mento os estagiarios apresentam os projetos de pesquisa e
os resultados produzidos, varios destes resultados sao de
interesse da comunidade que utiliza os servicos da Univer-
sidade.

A importancia dos trabalhos ocorre em virtude
da utilizacdo, na maioria dos experimentos, de substancias
fitoterapicas da Amazonia Paraense, rotineiramente utili-
zados pela populacao local; estes podem adquirir maiores
esclarecimento acerca das possiveis indicacoes,
contraindicacoes e efeitos colaterais que estas plantas apre-
sentam quando utilizadas pela populacéo, em suas dife-
rentes vias e formas de utilizacdo.

Outro papel de extensao da universidade, como
ja citado, é na formacao de profissionais bem qualificados,
responsaveis e interessados em aprimorar e servir a socie-
dade. N&o se trata somente da formacéao de futuros médi-
cos, mas também, docentes, pesquisadores, preocupados
em fazer ciéncia em beneficio da comunidade’.

CONSIDERACOES FINAIS

As experiéncias desenvolvidas e adquiridas no
laboratério de cirurgia experimental proporcionam a possi-
bilidade de vivenciar os trés pilares da universidade (ensi-
no, pesquisa e extensao) em sua plenitude, percebendo-se
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a compreensao entre a criacdo do conhecimento, o seu
ensino e a importancia de extrapolar o conhecimento para
além dos “muros” da universidade.

As praticas realizadas em um LCE sdo de rele-
vancia e valia para formacao do futuro profissional. £
neste momento que sao aprendidas licbes de lideranca,
trabalho em equipe, hierarquia, técnicas de ensino e co-

ABSTRACT

nhecimento tedrico de producdo de trabalhos cientifi-
Cos.

Um laboratério de cirurgia experimental pode e
deve proporcionar aos discentes de Medicina uma grande
vivencia dos pilares da universidade e gerar habilidades,
competéncias e conhecimentos de imensa valia para a fu-
tura pratica clinica e académica.

The laboratory of experimental surgery represents one of the key points for the university, especially in the biomedical area. This
focuses on the university’s tripod of primary structure that are teaching, research and extension, which are essential for formation
of humanistic and practice of a good doctor that is based, first of all, on scientific evidence and critical knowledge. The importance
of a laboratory of experimental surgery centers for medical education was regulated from the new curriculum guidelines of the
Ministério da Educacdo e Cultura, establishing a mandatory laboratory within college centers. Therefore, it is of great importance
to the contribution of the laboratories of experimental surgery in the curriculum, both in the discipline of surgical technics and
experimental surgery, and an incentive for basic research. Thus, the study presents the experience of 15 years of the Laboratory of
Experimental Surgery from Universidade do Estado do Pard, with the goal show the importance of this to medical graduation and

the university.

Key words: Teaching. Research. Surgery.
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Nota Técnica

Enxerto de veia esplénica na reconstrucdo do eixo mesentérico-
portal ap6s gastroduodenopancreatectomia

Splenic vein graft for the reconstruction of the mesenteric-portal trunk after

gastroduodenopancreatectomy

Enio Campos Amico’; Jose Roserto ALves" Samir Assi JoAO!

RESUMDPO

A resseccao da confluéncia das veias mesentérica superior e porta tem sido realizada com maior frequéncia no tratamento de
adenocarcinoma do pancreas, em virtude dos bons resultados relatados, porém pode também ser usada em casos de neoplasias
pancredticas benignas quando firmemente aderidas ao eixo mesentérico-portal. Apesar disso, ndo existe nenhum estudo sobre o
melhor tipo de enxerto venoso para reconstrucdo do eixo mesentérico-portal quando necesséria. A escolha do enxerto dependera
da preferéncia do cirurgiao ou da instituicdo onde ocorre a cirurgia. Esta nota técnica discute criticamente o uso da veia esplénica
como opgao para reconstrugdo do eixo mesentérico-portal ap6s gastroduodenopancreatectomia.

Descritores: Pancreaticoduodenectomia. Enxerto vascular. Veia esplénica. Neoplasias pancreaticas.

INTRODUCAO

m virtude de sua proximidade anatdémica com o

pancreas, o eixo mesentérico-portal (EMP) com
frequéncia é acometido pelos tumores pancreaticos. Para
0s pacientes portadores de adenocarcinoma de pancreas,
a resseccao do EMP tem sido recomendada, o que possibi-
lita resseccdo tumoral com margens livres. Para outros ti-
pos de tumores pancreaticos de melhor prognoéstico, parti-
cularmente os de carater benigno, a resseccao do EMP
guando invadido pelo tumor parece ter indicacdo mais
Obvia. A resseccdo do EMP deve sempre ser tentada, uma
vez que a possibilidade de cura para essas neoplasias é
alta quando ressecada completamente.

A despeito de sua aplicabilidade, no entanto,
nao existe estudo comparativo disponivel na literatura que
avalie o melhor tipo de enxerto a ser empregado na re-
construcao venosa do EMP quando a anastomose primaria
dos cotos vasculares ndo é possivel. Esta nota técnica dis-
cute criticamente o uso de enxerto de veia esplénica na
reconstrucao do EMP apdés gastroduodenopancreatectomia
por tumor de Frantz.

TECNICA

Por meio de laparotomia, antes da resseccao
venosa do EMP, o processo uncinado foi totalmente solto
da veia mesentérica superior. Para tanto foi necesséria a

1. Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal/RN, Brasil.

disseccao anterior (por vezes dificultada pela aderéncia do
tumor a veia) e também posterior. O objetivo é reduzir o
tempo de clampeamento, uma vez que a peca, ja comple-
tamente solta ap6s o clampeamento e resseccao venosa,
é prontamente retirada do campo cirrgico.

O segmento e comprimento de veia a serem res-
secados foram definidos a partir do local de envolvimento
tumoral ao EMP. No presente caso havia envolvimento da
veia mesentérica superior e porta numa extensao de 6cm.
Realizada a opcdo de uso de enxerto de veia esplénica.

O procedimento constituiu-se dos sequintes pas-
sos: 1) Ligadura perdida da artéria esplénica proximo ao
hilo esplénico; 2) Infusao “in bolus” de 5000Ul de heparina
por via endovenosa antes do clampeamento; 3)
Clampeamento da veia porta e mesentérica superior 2cm
além do local de resseccdo. Clampeamento da veia
esplénica junto a emergéncia do EMP; 4) Resseccdo da
peca cirurgica (produto de gastroduodenopancreatectomia);
5) Captacao de segmento de veia esplénica a partir da
ligadura de tributarias do parénquima pancreatico; 6)
Interposicdo do enxerto venoso esplénico entre o coto de
veia porta e de mesentérica superior por meio de
anastomoses com suturas continuas em plano Unico e fio
de prolene 6.0 (Figura 1 A e B). Finalizacdo de sutura
continua deixando-se “growth factor”. Note-se que a re-
construcao do EMP com enxerto de veia esplénica apre-
senta-se apods anastomoses de forma anatdmica (Figura
2); e 7) Realizacao de esplenectomia total e revisdo de
hemostasia.
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Figura 1 -

A) ilustracdo apresentando acometimento do tumor
no eixo mesentérico-portal (EMP); B) ilustracdo de-
monstrando reconstru¢cdo do EMP por meio do en-
xerto de veia esplénica.

Figura 2 -  Aspecto final do eixo mesentérico-portal (EMP)
apos reconstrucdo com enxerto de veia esplénica no

periodo intraoperatorio.

DISCUSSAO

A anastomose primaria é o método mais sim-
ples e mais realizado ap6s a resseccao do EMP'. Em ex-
tensa revisdo da literatura que incluiu casuisticas de
pancreatectomia com resseccao do EMP, Siriwardana et
al. observaram que em 88,6% dos pacientes com resseccdo
venosa circunferencial, a anastomose priméria foi realiza-
da’. Zhang et al. relataram bons resultados em oito paci-
entes com reparos primarios apés grandes resseccoes ve-
nosas (>5cm) do EMP3. Pequeno periodo de congestdo
visceral associado a uma Unica linha de sutura e tamanho
proporcional das bocas anastomaéticas tornam o método
preferivel a qualquer outro?.

Na impossibilidade de reparo primario, a
interposicao de enxerto de veia autélogo ou cadavérico;
além de protese é imperativo!. O substituto mais utiliza-

do é a veia jugular interna, pois possui calibre adequado
na maioria dos casos e ndo acarreta, uma vez ressecada,
insuficiéncia venosa no segmento cervical, além de pre-
venir hipertensdo portal’. Uma desvantagem de sua utili-
zacdo é a existéncia de limitado acesso ao pescoco por
outra equipe cirurgica, invariavelmente observada nesses
pacientes onde multiplas linhas de monitorizacado sao a
regra.

Ainda deve-se destacar o preocupante risco da
ocorréncia de trombose relacionado ao uso de enxertos
venosos cadavéricos (veia iliaca) e do aparecimento de in-
feccao e fistula pancreatica referente ao uso de proteses
de politetrafluoroetileno’.

A descricdo do uso da veia esplénica na re-
construcdo do EMP é antiga. Miyata et al. utilizaram-na
em trés pacientes portadores de cancer de pancreas®.
As vantagens do uso da veia esplénica sao: praticidade,
rapidez e melhor exposicdo da artéria mesentérica su-
periort. A praticidade ocorre uma vez que ndo existe a
necessidade da presenca de outra equipe para a capta-
cdo do enxerto. A rapidez é devida a utilizacdo de um
Unico campo cirtrgico associado ao fato da veia
esplénica estar proxima a desembocadura na veia por-
ta, assim como ja estar praticamente dissecada pela
mobilizacdo do pancreas. Soma-se a isto a possibilidade
de expor mais adequadamente a borda medial da arté-
ria mesentérica superior, considerada regido critica para
obtencdo de margem negativa na pancreatectomia
cefélica.

A principal indicacdo do uso de enxerto de veia
esplénica na reconstrucdo do EMP é o adenocarcinoma
pancreatico, ha de se considerar uma pequena sobrevida
média para esses pacientes?, sendo um tempo provavel-
mente inferior ao necessario para desenvolvimento de va-
rizes gastricas com repercussao clinica. A nosso ver, para
0s casos de adenocarcinoma pancreatico avancado, a uti-
lizacdo da veia esplénica como enxerto pode ser indicada
principalmente nos casos em que se utiliza o segmento
entre a veia porta e a veia mesentérica inferior. De toda
forma, parece ser razoavel para esses casos, a ligadura
profildtica dos vasos gastricos curtos e da veia gastroepiploica
esquerda, o que acrescenta pouco em relacdo ao tempo
operatério, podendo evitar o surgimento de hipertensao
do sistema portal.

Nos casos de tumores menos agressivos em que
se prevé uma sobrevida prolongada, acreditamos que ou-
tro enxerto, como o de veia jugular interna, com preserva-
¢do e manutencao do fluxo da veia esplénica, possa con-
ferir melhores resultados em longo prazo. O uso do enxer-
to de veia esplénica, no entanto, pode ser utilizado como
opcao associada a esplenectomia para auxiliar a prevenir
hipertensao do sistema portal.

A esplenectomia evita o desenvolvimento dos
vasos colaterais, sendo o tratamento recomendado para a
hipertensdo venosa segmentar nos casos de trombose de
veia esplénica. Neste cenario, no entanto, a preocupacao
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se volta para o risco de sepse poés-esplenectomia. Alguns
aspectos, no entanto, podem minimizar tais preocupacoes,
tornando o uso do enxerto de veia esplénica possivel com
minimo risco: 1) O risco de sepse pods-esplenectomia é maior
em criancas nos dois primeiros anos de pos-operatorio; 2)
O risco que, inicialmente, era considerado de 4,25%, em
estudos mais recentes parece ser menor que 1%; 3) A

ABSTRACT

sepse pos-esplenectomia pode ser prevenida através de
medidas que incluem a vacinacdo e o uso de antibibidticos®.

Concluimos que a utilizacdo de enxerto de veia
esplénica na reconstrucdo do EMP apds resseccao de tu-
mores pancredticos é uma alternativa pratica e pode ser
considerada como alternativa técnica aos outros tipos de
enxertos venosos disponiveis.

The resection of the superior mesenteric-portal vein confluence has been performed ever more frequently in the treatment of
pancreatic adenocarcinoma by virtue of the good results reported, but can also be used in cases of benign pancreatic neoplasms
when firmly adhered to the mesenteric-portal axis. Despite this, there is no study as to best type of vein graft for reconstruction of
the mesenteric-portal axis when necessary. The choice of graft depends on the preference of the surgeon or institution which
happens to surgery. This technical note discusses critically the use of splenic vein as an option for reconstruction of mesenteric-portal

axis after pancreatoduodenectomy.

Key words: Pancreaticoduodenectomy. Vascular grafting. Splenic vein. Pancreatic neoplasms.
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