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REVISTA BRASILEIRA DE
COLOPROCTOLOGIA

Instrucoes aos Autores

1. FINALIDADE

A REVISTA BRASILEIRA DE COLOPROCTOLOGIA ¢ publicada sob a
orientacdo da Comissao Editorial, sendo os conceitos emitidos de inteira
responsabilidade dos autores. Tem por finalidade a apresentacéo de trabalhos
sobre medicina e cirurgia humanas, elaborados por especialistas nacionais
ou estrangeiros, que se enquadrem no “Regulamento dos Trabalhos*.

2. APRESENTACAO

A REVISTA BRASILEIRA DE COLOPROCTOLOGIA ¢ publicada trimestral-
mente num volume anual, com indice remissivo em dezembro. E remetida
exclusivamente a seus assinantes, colaboradores, bibliotecas, hospitais,
sociedades médicas, centros de estudo e aos periédicos nacionais e
estrangeiros com os quais mantém permuta.

A RBCP aprova e segue os preceitos recomendados em um guideline publicado
em 1997 pelo Committe on Publication Ethics (COPE), sugerindo e
recomendado que os autores leiam as intrugdes contidas no mesmo antes de
encaminharem para avaliagao

3. REGULAMENTO DOS TRABALHOS

3.1. Normas Gerais .

Os trabalhos devem ser inéditos e destina-se exclusivamente a REVISTA
BRASILEIRA DE COLOPROCTOLOGIA. Os artigos de revisao serdo inseridos
a convite da Comisséao Editorial. Em caso excepcionais de republicacéo de
trabalhos nacionais ou estrangeiros, deverao estes conter autorizagdo formal
do autor e do periédico detentor do copyright. *Estrutura do Trabalho*
Elementos Preliminares-a) * Cabegalho* - titulo do trabalho, em portugues, e
nome(s) do (s) autor(es). b) * Filiagdo cientifica e enderego para
correspondéncia.* Texto Sempre que possivel, deve obedecer a forma
convencional de artigo cientifico-a) * Introducéo* - Estabelecer com clareza o
objetivo do trabalho, relacionando-o com outros do mesmo campo e
apresentando, de forma sucinta, a situagdo em que se encontra o problema
investigado. Extensas revisoes de literatura devem ser substituidas por
referéncias aos trabalhos bibliograficos mais recentes, onde tais revisées
tenham sido apresentadas. b) “Pacientes e Métodos* - A descri¢ao dos Métodos
usadas deve limitar-se ao suficiente para possibilitar ao leitor sua perfeita
compreesao e repeticdo; as técnicas ja descritas em outros trabalhos serdo
referidas somente por citagao, a menos que tenham sido consideravelmente
modificadas. c) “Resultados* - Devem ser apresentados com clareza e, sempre
que necessario, acompanhados de tabelas e material ilustrativo adequado. d)
*Discussdo* - Deve restingir-se a apresentagéo dos dados obtidos e dos
resultados alcangados, relacionando as novas contribuicées aos
conhecimentos anteriores. Evitar hipdtese ou generalizagées ndo baseadas
nos resultados do trabalho. e) *Conclusdes* - Devem ser fundamentadas no
texto.

As normas que se seguem foram baseadas no formato proposto pelo
International Committe of Medical Journal Editors e publicado no artigo:
Uniform requeriments for manuscripts submitted to biomedical journals, que
foi atualizado em outubro de 2004 e esta disponivel no enderego eletrénico
http://www.icmje.org/.

Para apresentagao de ensaios clinicos randomizados, recomenda-se que o
trabalho esteja em conformidade com o CONSORT guidelines (Begg C, Cho
N, Eastwood S et al. Improving the quality of reporting of randomized clinical
trials: the CONSORT atatement. JAMA 1996;276:637-9).

Uma lista de verificagdo esta disponivel no website do JAMA: htt://jama.ama-
assn.org.

PROCESSO DE JULGAMENTO DOS MANUSCRITOS

Os manuscritos submetidos a Revista, que atenderem as “instrugdes aos
autores” e que se coadunem com a sua politica editorial s&o encaminhados a
4 membros do conselho editorial, que considerardo o mérito cientifico da
contribuicdo. Os manuscritos sdo encaminhados aos relatores previamente
selecionados aleatoriamente pelos Editores.

O anonimato é garantido durante todo o processo de julgamento. A deciséo
sobre aceitacéo é tomada pelos Editores, apds avaliagdo de 4 menbros do
conselho editorial e, tendo sua publicagado recomendada por pelo menos 3/4
dos mesmos . Copias dos pareceres poderdo ser encaminhados aos autores
e relatores, estes por sistema de troca entre eles.

Manuscritos recusados - Manuscritos ndo aceitos ndo serao devolvidos, a
menos que sejam solicitados pelos respectivos autores. Manuscritos recusados,
mas com a possibilidade de reformulagdo, poderdo retornar como novo
trabalho, iniciando outro processo de julgamento.

Manuscritos aceitos - Manuscritos aceitos ou aceitos sob condi¢ao poderdo
retornar aos autores para aprovagdo de eventuais alteracdes no processo de
editoracdo e normalizagédo de acordo com estilo da Revista.

Aprovagao para Publicagéo - Todos os artigos propostos a publicagdo seréo
previamente submetidos a apreciagdo de 4 membros do Conselho Editorial.
Quando aceitos, estarao sujeitos a pequenas corre¢des ou modificagdes que
ndo alterem o estilo do autor. Eventuais modificagdes na forma, estilo ou
interpretacao sé ocorrerdo apds prévia consulta. Quando recusados, os artigos
serdo devolvidos com a justificativa do Editor Chefe. Os comentarios dos
Conselheiros, nestes casos, poderdo ser enviados pelo Editor Chefe ou
solicitados pelo Autor

Corregao Final

Os Artigos para publicagdo serdo encaminhados, em prova grafica, ao autor
para as corregdes cabivéis e devolugdo no menor prazo possivel. Se houver
atraso na devolugdo da prova, o Editor Chefe reserva-se o direito de publicar,
independentemente da corregéao final.

A prova gréfica sera enviada ao autor cujo endereco foi indicado para
correspondéncia, ficando o mesmo responsavel pela apreciagao final da
matéria, estando os demais de acordo com a publica¢cdo da mesma.

PREPARO DO MANUSCRITO

- Pagina de Identificacao: Deve conter: a) Titulo do artigo, em portugués,
que devera ser conciso, porém informativo; b) nome completo de cada autor e
afiliagdo institucional; c) nome do departamento e Instituicdo aos quais o trabalho
deve ser atribuido; d) nome, endereco, fax e e-mail do autor responséavel e a
quem deve ser encaminhada correspondéncia, e) fontes de auxilio a pesquisa,
f) potenciais conflitos de interesse.

« Resumo e descritores: A segunda pagina deve conter o resumo, em
portugués e inglés, de ndo mais que 200 palavras para artigos originais, de
revisdo, comunicagdo breves e artigos de atualizagéo. Para os artigos originais,
de revisdo e comunicacdes breves deve ser estruturado, destacando os
objetivos do estudo, métodos, principais resultados apresentando dados
significativos e as conclusdes. Para as atualizagdes, o resumo nao necessita
ser estruturado, porém deve conter as informagdes importantes para
reconhecimeto do valor do trabalho. Abaixo do resumo, especificar 5 descritores
que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverao ser baseados no
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme que € uma
tradugdo do MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of Medicine
e disponivel no endereco eletronico: http://decs.bvs.br

- Texto : Devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo.
Em todas as categorias a citagdo dos autores no texto devera ser numérica e
sequencial, ultilizando algarismos arabicos entre parénteses e sobrescritos,
evitando indicar o nome dos autores.

Citagdes no texto e referéncias citadas em legendas de tabelas e figuras devem
ser numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem no texto, com
algarismos arabicos (nimeros indices). Deve-se incluir apenas o nimero da
referéncia, sem outras informagoes.

Indexado no Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdes em Ciéncias da Sadde (LILACS)

Organizagado Pan-Americana da Salide — Organizacao Mundial da Saude.



Instrucoes aos Autores - continuagcao

» Tabelas: Cada tabela deve ser enviada em folha separada. As tabelas
devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem
que foram citadas no texto e emcabecadas por um titulo apropiado. Devem
ser citadas no texto, sem duplicagao de informagéo. As tabelas, com seus
titulos e rodapés, devem ser auto-explicativas. Tabelas provenientes de outras
fontes devem citar as referéncias originais no rodapé.

Figuras e graficos: As ilustracdes (fotografias, gréficos, desenhos etc.) devem
ser enviadas individualmente,.

Devem ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem
em que foram citadas no texto e serem suficientemente claras para permitir
sua reproducgédo. As legendas paras as figuras deverao constar em péagina
separada. Fotocépias néo serdo aceitas. Se houver figuras estraidas de outros
trabalhos previamente publicados, os autores devem providenciar permissao,
por ecrito, para a sua reprodugdo. Esta autorizagdo deve acompanhar os
manuscritos & publicagéo

« Analise estatistica: Os autores devem demostrar que os procedimentos
estatisticos ultilizados foram ndo somente apropriados para testar as hipéteses
do estudo, mas também corretamentre intepretados. Os niveis de significancia
estatistica (ex.p<0,05; p<0,01; p<0,001) devem ser mancionados.

- Abreviagoes: As abreviacdes devem ser indicadas no texto no momento de
sua primeira utilizagao. Em seguida, ndo se deve repetir o nome por extenso.

- Nome de medicamentos: Deve-se usar 0 nome genérico.

- Agradecimentos: Devem incluir as colaboragdes de pessoas, grupos ou
instituicdes que merecem reconhecimento, mas que ndo tem justificadas suas
inclusdes como autoras; agradecimentos por apoio financeiro, auxilio técnico,
etc.

» Referéncias: Devem ser numeradas consecutivamente na mesma ordem
em que foram citadas no texto e identificadas com numeros arabicos. A
apresentacao devera estar baseada no formato denominado “ Vancouver Style”,
conforme exemplos abaixo, e os titulos de periédicos deverao ser abreviados
de acordo com estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus,
da National Library of Medicine e disponibilizados no enderego: ftp:/
nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf

Os autores devem certifica-se de que as referéncias citadas no texto constam
da lista de referéncias com datas exatas e nomes de autores corretamente
grafados. A exatidao das referéncias bibliograficas é de responsabilidade dos
autores. Comunicagdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento pode-
rdo ser citados quando absolutamentre necessérios, mas nao devem ser
incluidos na lista de referancias bibliograficas; apenas citados no texto ou em
nota de rodapé. A lista de referancias deve seguir o modelo dos exemplos
abaixo.

Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis.
Acima de seis, cite os seis primeiros, seguidos da expresséo et al.

Artigos de periodicos

Ex.: Periédico
Regadas F S P - Tratamento cirrgico do prolapso retal completo em adulto
masculino jovem. Rev bras Coloproct 1998; 4(4): p 213-217
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RESUMO: Introducio: o estadiamento patolégico com a anilise do niimero de linfonodos dissecados é fator importante na
determinacio da seguranca oncoldgica das resseccoes por cincer colorretal, independentemente da via de acesso. Em fase inicial
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Variaveis analisadas: idade, sexo, via de acesso, tipo de procedimento, estadiamento de Dukes e niimero de linfonodos dissecados
nas pecas. Analise estatistica pelo método de Mann-Whitney. Resultados: 50 pacientes foram analisados (33 operados por via
convencional, 17 por via laparoscépica). Houve maior niimero de colectomias direitas e retossigmoidectomias altas nos dois
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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) € a terceira causa
mais comum de neoplasias no mundo em ambos os
sexos, além do segundo tumor mais frequente em pai-
ses desenvolvidos!. Cerca de 9,4% de todas as
neoplasias, o que corresponde a um milhdo de casos
novos por ano, sao do célon e reto. Nos Estados Uni-
dos, estima-se que sejam diagnosticados 146.970 ca-
s0s novos por ano, e que em 2009 ocorreram 49.920
o6bitos relacionados a doenga?. Ja no Brasil, segundo o
Instituto Nacional do Cancer (INCA), o CCR € o quarto
tumor em incidéncia, com uma estimativa de 28.110
mil novos casos para 2010'.

A principal forma de tratamento € a ressecc¢io
cirdrgica do tumor. O progndstico tem melhorado mui-
to nas ultimas duas décadas, devido ao diagndstico mais
precoce, avangos na radioterapia e quimioterapia e a
introdu¢do de melhorias técnicas, como a excisdo do
total do mesorreto, nos casos de tumores do reto mé-
dio e distal’®.

O estadiamento patoldgico representa o fator
progndstico mais importante para os pacientes com
cancer colorretal. O Sistema Tumor-No6dulo-Metdstase
(TNM), definido pela American Joint Committee on
Cancer, é o sistema de estadiamento mais descrito nos
estudos*. Outros tipos de classificagdo, como o consa-
grado sistema de Dukes, também podem ser utiliza-
dos. Um dos fatores progndsticos mais importantes € o
acometimento linfonodal dos tumores. Linfonodos aco-
metidos determinam a necessidade de quimioterapia
adjuvante®®, o que salienta a importincia de uma
linfadenectomia bem executada pelo cirurgiao e a ana-
lise acurada da pega pelo patologista, para o desfecho
terapéutico otimizado.

Até a década de 90, a cirurgia convencional
aberta era a Unica op¢do de tratamento cirdrgico para
0 CCR. Este tipo de via de acesso requer grandes inci-
soes, apresenta grande agressividade cirdrgica, além
de periodos longos de hospitalizacdo. A cirurgia
laparoscépica trouxe grande progresso no tratamento
de muitas doencgas do sistema digestorio’. A primeira
resseccao colorretal por acesso laparoscépico para
CCR foi realizada por Jacobs em 19908, Trata-se de
via de acesso menos invasiva, que apresenta menor
dor pés-operatdria, redugdo na permanéncia hospitalar
e retorno precoce as atividades pessoais’.

O uso da videolaparoscopia no tratamento cu-
rativo do CCR encontrou muita resisténcia e preocu-

120

pacdo em relacdo ao principios oncoldgicos de
resseccao dos tumores, tais como: recorréncia local e
na cicatriz cirdrgica (principalmente no local dos por-
tais'?), metdstases a distancia e sobrevida a longo pra-
zo. Em certa época, limitou-se a cirurgia minimamente
invasiva para tratamento do CCR a estudos controla-
dos randomizados.

Quatro grandes estudos multicéntricos
compararam os desfechos do acesso laparoscopico em
relacdo ao acesso convencional na recorréncia e
sobrevida do cancer de célon — Barcelona!', Clinical
Outcomes of Surgical Therapy Study Group
(COST)'2, Conventional versus Laparoscopic-
Assisted Surgery in Colorectal Cancer (CLASICC)'
e Colon Cancer Laparoscopic or Open Resection
(COLOR)'™. Estes trabalhos concluiram que ha
exeqiiibilidade técnica da videocirurgia colorretal em
obediéncia aos principios da cirurgia oncolégica, sem
diferenca em relag@o a cirurgia convencional. Estes
estudos mostraram que a extensao da linfadenectomia,
a morbimortalidade e as margens de ressec¢do foram
semelhantes entre as vias de acesso laparoscopica e
convencional. Da mesma forma, ndo houve diferencas
na sobrevida global e na taxa de recorréncia apds se-
guimento médio de trés a cinco anos.

Para o cancer do reto, sabe-se que a
laparoscopia € um acesso tecnicamente possivel e se-
guro, além de oferecer resultados a longo prazo com-
pardveis ao acesso convencional®. Em termos
oncoldgicos, a ressec¢do total do mesorreto, a
linfadenectomia e a apropriada margem distal podem
ser alcangadas pela abordagem videolaparoscépica,
apds adequada curva de aprendizado'. No entanto, o
estudo randomizado COLOR 11" estd ainda em anda-
mento para comprovar tais desfechos.

A conquista desta equivaléncia entre as vias
de acesso, com relacdo aos fundamentos oncolégicos,
requer alto grau de constancia, destreza e habilidades
técnicas pelo cirurgido. O alcance destas metas ne-
cessita de um periodo de treinamento inicial a fim da
proficiéncia nestes complexos procedimentos'®. A
American Society of Colon and Rectal Surgeons
(ASCRS) aprovou a realizacdo de procedimentos
laparoscépicos para neoplasias colorretais com inten-
cdo curativa, desde que haja treinamento prévio em
simuladores e cursos especificos. Dados do estudo
COST" sugerem que hd restrita recomendagdo de que
pelo menos 20 ressecgdes colorretais laparoscopicas
em doencas benignas tenham sido realizadas pelo ci-
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rurgido antes da realizac@o da colectomia oncoldgica
por video.

Ao realizar-se a videolaparoscopia, o cirurgiao
eventualmente se depara com certa dificuldade de se
definir o estadiamento intra-operatdrio. Isto ocorre por-
que ndo se pode palpar o mesocélon, na investigagdo
de metdstases de linfonodos, nem estimar sua distri-
bui¢ao, mesmo com boa visibilidade'. Além disso, a
presenca de linfonodos comprometidos justifica a indi-
cacdo de terapia adjuvante, que pode determinar uma
sobrevida maior. Assim, a pesquisa destes parimetros
€ considerada como procedimento de maior relevancia
na andlise histolégica de espécimes operatérios em
pacientes submetidos ao tratamento do CCR%.

O niimero minimo de linfonodos dissecados nos
espécimes ressecados de CCR, aceito pela literatura
como adequado padrio oncoldgico, é de 12362, Trata-
se de um niimero que determina uma ressec¢do aceita
como ampla e com linfadenectomia segura. Entretan-
to, ha diversidade sobre este conceito entre grandes
centros de pesquisa no tema.

Diante deste cendrio, de antigas incertezas so-
bre a ressec¢ido do CCR por meio da videolaparoscopia
e daimportancia da pesquisa de linfonodos comprometi-
dos como fator prognéstico, justifica-se a necessidade
de mais estudos sobre o tema. Esta necessidade ocorre
principalmente no nosso meio, um hospital universitario
com programa de residéncia médica em coloproctologia,
para se avaliar a performance das resseccgdes
laparoscépicas para CCR realizadas no servico, em fase
inicial de curva de aprendizado.

O objetivo principal deste estudo foi confron-
tar a via laparoscépica com a via convencional, em
relac@o ao nimero de linfonodos dissecados encontra-
dos nos espécimes ressecados por CCR em um servi-
¢o universitdrio de coloproctologia, em sua curva inici-
al de aprendizado. Desta forma, verificar se ha equi-
valéncia em relacdo a esta varidvel entre as duas vias
de acesso. Os objetivos secundarios foram avaliar da-
dos demograficos dos pacientes submetidos ao trata-
mento cirtrgico para CCR pelas duas técnicas, além
de avaliar os tipos de ressec¢des quanto a topografia
dalesdo, e o estadiamento dos tumores ressecados pelas
duas vias.

METODO

Este estudo foi aprovado previamente pelo
Comité de Etica e Pesquisas em seres humanos da
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PUCPR (CEP - PUCPR), sob o nimero 5087/2009.
Trata-se de um estudo retrospectivo, analitico e trans-
versal, de uma série de casos. A populacdo estudada
foi constituida por pacientes do Servico de
Coloproctologia do Hospital Universitario Cajuru
(SeCoHUC - PUCPR), que foram submetidos ao tra-
tamento cirdrgico do CCR por meio de cirurgia con-
vencional e videolaparoscépica. A coleta de dados foi
feita através do acesso aos registros médicos (prontu-
drios) dos pacientes, registrando-se vérios dados e pre-
enchimento de protocolo especifico, baseado na anali-
se do laudo andtomo-patoldgico dos espécimes resse-
cados.

As varidveis analisadas foram: idade, sexo, lo-
calizacdo do tumor, tipo de procedimento (em relacdo
a topografia), via de acesso, estadiamento de Dukes e
nimero de linfonodos dissecados nas pecas. O
estadiamento de Dukes foi escolhido por ser definido
como mais fidedigno na andlise dos laudos andtomo-
patolégicos dos espécimes.

Foram incluidos no estudo todos os pacien-
tes operados no referido servi¢o entre janeiro de
2007 e maio de 2009, para resseccdo de CCR, tanto
pela via convencional como pela via laparoscépica.
Foram excluidos os pacientes que tiveram
irressecabilidade, e os que sofreram operagdes pali-
ativas (operacdes de bypass, ou estomas de desvio,
por exemplo).

Todos os dados foram coletados por um pes-
quisador, sendo compilados em tabelas para posterio-
res andlises e avaliacdes. Todos os pacientes foram
operados pela mesma equipe cirdrgica, independente-
mente da via de acesso realizada para a resseccio
(convencional ou laparoscépica).

Os pacientes foram divididos em dois grupos:
grupo de cirurgia convencional (grupo controle) e de
cirurgia laparoscépica (grupo de estudo). Os grupos
foram comparados em relacdo as varidveis estudadas,
e a hipdtese principal testada € a de equivaléncia no
numero de linfonodos nos espécimes ressecados pelas
duas vias de acesso. Através desta hipdtese, preten-
deu-se saber se as operacdes foram realizadas com os
mesmos principios oncoldgicos, por via convencional
ou laparoscopica.

Os valores encontrados foram armazenados
em um banco de dados no programa EPIDATA. A
andlise estatistica foi feita pelo programa SPSS versao
17.0, baseada no método de Mann-Whitney com p<0,05
com intervalo de confianca de 95%.
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RESULTADOS

Foram estudados no periodo 50 pacientes sub-
metidos a ressec¢des por CCR, sendo 33 (66%) pela
via convencional e 17 (34%) pela via laparoscépica. A
média de idade para a via aberta foi 62,84 (47-90) anos
e para a via laparoscépica foi de 52,23 (33-86) anos. A
distribuicdo destes pacientes por idade em relacdo a
via de acesso estd demonstrada na figura 1.

Em relacdo ao sexo, do total de 50 pacientes,
25 eram homens e 25 mulheres. A figura 2 ilustra a
distribui¢do quanto ao sexo e as vias de acesso realiza-
das, com predominancia de homens na via de acesso
convencional e de mulheres na via laparoscdpica.

Em relagc@o ao estadiamento das pecas cirur-
gicas ressecadas entre as duas vias de acesso, os acha-
dos encontram-se descritos na figura 3. Houve 8 paci-
entes com estadiamento de Dukes A, 20 com Dukes B
e 22 com Dukes C.

Ao se classificar os procedimentos cirirgicos
realizados, observou-se 15 colectomias direitas, 22
retosigmoidectomias com anastomoses altas, 4
retossigmoidectomias com anastomoses baixas e 9
amputagdes abdomino-perineais do reto. Estes acha-
dos em relagdo as vias de acesso realizadas estao ilus-
trados na figura 4. Nao houve diferenca entre os gru-
pos em relacdo a colectomias direitas e
retossigmoidectomias altas. O nimero de amputacdes
do reto e de retossigmoidectomias com anastomoses
baixas analisado foi muito pequeno, o que nao permitiu
uma anélise adequada.

O nimero médio de linfonodos encontrados foi
de 10,35 (minimo de 1 e maximo de 23) na via
laparoscopica e 10,15 (minimo de 1 e maximo de 22)
na via aberta, sem significancia estatistica (p=0,859)
(figura 5). Nao houve, portanto, diferenca estatistica
entre o nimero de linfonodos dissecados nos espéci-
mes de resseccdes colorretais entre as duas vias, o
que comprovou a hipétese do estudo. Pode-se afirmar
que no inicio da curva de aprendizado do servico, as
operacdes foram igualmente realizadas do ponto de
vista oncolédgico, apenas com a diferenca da via de
acesso.

DISCUSSAO

No inicio da década de 90 a primeira ressec¢ao
de CCR por videolaparoscopia foi realizada®. Houve
rapida evolucdo desta via de acesso, e os conhecimen-
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Figura 1 - Distribui¢do das ressec¢oes colorretais por neoplasia
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¢do ao sexo.
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Figura 3 - Estadiamento de Dukes em relacdo a via de acesso
cirirgico.

tos sobre as ressecgdes colorretais laparoscépicas fo-
ram espalhados em nivel exponencial. Desde entdo,
alguns trabalhos randomizados com nivel de evidéncia
A foram publicados. Estes estudos comprovaram a
equivaléncia oncoldgica desta via de acesso com a ci-
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Figura 4 - Distribuicdo dos tipos de ressecc¢do cirirgica quanto a
topografia dos tumores em relacdo as vias de acesso.
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Figura 5 - Niimero médio de linfonodos dissecados entre as vias
de acesso, andlise estatistica pelo método de Mann-Whitney.

rurgia convencional, além dos beneficios do pds-ope-
ratdrio a curto e longo prazo!'®-13.

Os principios oncolégicos da ressecgcdo do CCR
foram descritos por muitos autores. A ligadura dos va-
sos mesocodlicos nas suas raizes, correspondentes ao
local do tumor, definindo-se uma linfadenectomia am-
pla em toda a topografia da lesdo, é um principio basi-
co em cirurgia oncoldgica, e deve ser sempre seguido
no tratamento do CCR, independentemente de sua via
de acesso. Na curva inicial de aprendizado em
resseccoes colorretais por videolaparoscopia, alguns
trabalhos demonstraram que o tratamento das
neoplasias deveria ser precedido por uma experiéncia
prévia no tratamento de doengas benignas, como
diverticulite e adenomas colorretais, por exemplo.

Presume-se que uma ressec¢ao por CCR por
laparoscopia seja bem realizada, do ponto de vista
oncoldgico, se a linfadenectomia for bem realizada,
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entre outros principios técnicos. Portanto, este traba-
lho procurou analisar se a linfadenectomia realizada
por laparoscopia foi equivalente a por via convencio-
nal, em uma curva inicial de aprendizado, num servigo
universitario de ensino em coloproctologia.

Nesta casuistica, poucas diferengas entre os
grupos estudados (cirurgia convencional e
videolaparoscopica) foram observadas. O nimero de
pacientes submetidos a ressec¢des convencionais foi
maior do que por videolaparoscopia (33 vs. 17 pacien-
tes). Uma justificativa para este fato baseia-se na se-
lecdo de pacientes portadores de CCR para a técnica
laparoscépica, uma vez que se tratava de um inicio de
curva de aprendizado. Com isso, tumores maiores, pa-
cientes obesos e portadores de qualquer fator que le-
vasse a maior dificuldade técnica (comorbidades, por
exemplo), eram direcionados para cirurgia convencio-
nal. No entanto, presume-se que no decorrer dos anos,
esta relacdo serd invertida, visto que depois de certa
experiéncia adquirida, todos os pacientes com CCR
serdo abordados por videolaparoscopia, exceto tumo-
res T4, pacientes com contra-indicagdes ao
pneumoperitonio ou portadores de outras comorbidades
que contraindiquem esta via de acesso.

A média de idade encontrada neste estudo foi
maior no grupo da cirurgia convencional (62,84 anos)
em comparagdo ao grupo da cirurgia laparoscépica
(52,23 anos). Este achado ¢ diferente do que o encon-
trado nas maiores séries da literatura, que mostram
médias de idade semelhantes!®!3. O nimero ainda li-
mitado de pacientes desta casuistica, associado ao fato
de se tratar de um estudo retrospectivo em inicio da
curva de aprendizado, sdo fatores que refletem a sele-
cdo criteriosa dos pacientes mais jovens para ressecgao
laparoscépica, visto que estes toleram maior tempo de
pneumoperitdnio sem efeitos hemodindmicos adversos,
além de apresentarem menores comorbidades clinicas.

O estadiamento analisado neste estudo foi o
de Dukes, e ndo o TNM. A justificativa para este fato
baseia-se na metodologia de andlise do laudo da pato-
logia dos espécimes de ressec¢ao colorretal. Como néo
se analisou detalhadamente os prontudrios completos
dos pacientes (exames de tomografia, entre outros), a
andlise retrospectiva de metdstases a distancia pode-
ria ser prejudicada no exame do laudo das pecas isola-
damente. Ao se comparar as duas técnicas, ndo se
encontrou diferencas no nimero de pacientes com tu-
mores Dukes A (4 pacientes para cada via de acesso).
Este fato pode ser justificado pelo encorajamento de
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se operar tumores menores por videolaparoscopia. Ja
nos pacientes com tumores Dukes B e C, houve pre-
dominio do nimero de casos na via convencional. Este
predominio foi mais intenso nos pacientes com tumo-
res classificados como Dukes C, (16 pacientes opera-
dos por acesso convencional contra 6 por acesso
laparoscépico). Estes pacientes geralmente apresen-
tam tumores maiores, com maior acometimento
linfonodal, e foram previamente selecionados para ci-
rurgia aberta, para que na curva de aprendizado, nio
houvesse prejuizo oncoldgico na videocirurgia.

Dentre os procedimentos realizados, houve
predominio da colectomia direita (n=6) e da
retossigmoidectomia com anastomose alta (n==8)
nas resseccoes laparoscépicas. Uma justificativa evi-
dente para estes nimeros ¢ baseada na maior facilida-
de técnica destas operacdes, se comparadas as
intervencgdes sobre o reto previamente irradiado
(retossigmoidectomias com anastomoses baixas e am-
putacdes do reto). Os trabalhos randomizados igual-
mente demonstram que as operagdes sobre o reto sdo
mais dificeis de serem realizadas do ponto de vista téc-
nico, e devem ser realizadas apés uma determinada
curva de aprendizado. Esta casuistica, portanto, seguiu
estes principios da literatura®®2!,

O principal objetivo deste estudo foi analisar a
amostragem linfonodal encontrada nos espécimes ci-
rurgicos destes grupos. A média de linfonodos encon-
trada foi de 10,35 nos espécimes ressecados por via
laparoscépica e 10,15 nos ressecados por via conven-
cional, sem significancia estatistica (p=0,859). Nao
houve, portanto, diferenga entre as duas vias de aces-
so, o que comprova a qualidade oncoldgica da
laparoscopia no inicio desta curva de aprendizado.

Entretanto, a média de linfonodos dissecados
do presente estudo € inferior ao nimero minimo de 12
linfonodos preconizado pelas principais diretrizes
oncoldgicas>*?!. Uma provavel razdo para estes acha-
dos pode ser explicada pela inclus@o nesta casuistica
de alguns casos de ressecdes de tumores do reto mé-
dio e distal, previamente irradiados. Alguns estudos
evidenciam que a neoadjuvancia realizada para estes
tumores podem reduzir o nimero de linfonodos disse-
cados nas pegas cirdrgicas. O tratamento pré-opera-
tério pode ainda esterilizar linfonodos previamente aco-
metidos®. Esta foi uma das grandes limita¢oes do pre-
sente estudo, além da metodologia retrospectiva e
amostragem pequena de pacientes: a andlise conjunta
de tumores c6licos e de tumores do reto.
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H4 estudos que evidenciam que a remocao de
mais de 18 linfonodos correlaciona-se com uma me-
lhor sobrevida®2*. O assunto realmente é controver-
so, mas sabe-se que o real beneficio da linfadenectomia,
além do efeito terapéutico, é o estadiamento correto
para que o paciente seja beneficiado pela quimioterapia
adjuvante, o que apresenta verdadeiro impacto na
sobrevida®. Jacob e Salky mostraram ainda que a
média de 10 linfonodos ndo afetou a sobrevida dos pa-
cientes em 5 anos de sobrevida, comparando-se os gru-
pos submetidos a colectomias abertas e laparoscopicas®

E importante salientar que o nimero de
linfonodos identificados pelos patologistas nem sempre
corresponde ao nimero de linfonodos dissecados pelo
cirurgido. O estudo randomizado COLOR, por exem-
plo, apresentou a média de 10 linfonodos dissecados
em ambos os grupos'. O estudo de Barcelona, regis-
trou uma média de 11,1 linfonodos nos 2 grupos''. O
estudo COST'" obteve média de 12 linfonodos nos 2
grupos e o estudo CLASSIC' a média foi 13,5 para o
grupo laparoscépico e 12 para o grupo convencional,
mas sem significancia estatistica. Um comparativo
entre os principais estudos que analisaram o ndmero
de linfonodos entre as duas vias de acesso com o pre-
sente estudo estd ilustrado na tabela 1.

Varios fatores podem subestimar o
estadiamento patolégico das pecas ressecadas. A
minuciosidade e o método de deteccao de linfonodos
realizado pelo patologista sdo fatores cruciais. Na mai-
oria dos trabalhos da literatura, e também no presente
estudo, os patologistas ndo foram estimulados a fazer
uma andlise acurada das pecas. Para se obter uma
disseccao fidedigna, € necessdrio laboriosa tarefa de
disseccdo pelo método visual e tétil, inclusive dos pe-
quenos linfonodos (menores que S mm de didmetro),
os quais podem ser frequentemente acometidos por
metdstases?’.

Alguns métodos podem ser utilizados para se
otimizar a pesquisa por linfonodos nos espécimes de
ressecdes por CCR. Em nosso meio, o uso de solucao
reveladora de linfonodos no estadiamento do céancer
colorretal foi descrito por Aratjo et al. Estes autores,
com o uso de solugdo reveladora no preparo das pe-
cas, conseguiram aumentar a média de linfonodos dis-
secados de 16,73 para 28,97 (p <0,001), em compara-
¢do com as pecas analisadas sem qualquer preparo,
pelo mesmo grupo de patologistas.

Kerwel et al. demonstraram importante be-
neficio em uma mais acurada andlise do niimero de
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Tabela 1 - Nimero de linfonodos dissecados nos principais estudos da literatura, em comparacdo com o

presente trabalho.

Autor (ano)

Numero de linfonodos dissecados

Convencional Laparoscoépica
Lacy et al. (Barcelona, 2002) ! 11,1 11,1
Estudo COST, 20042 12 12
Veldkamp et al.(COLOR, 2005) ' 10 10
Guillou et al. (CLASSIC, 2005) '3 13,5 12
Kotze et al. (2010) — presente estudo 10,15 10,35

linfonodos através da injecdo de azul de metileno na
raiz da artéria mesentérica inferior das pegas cirur-
gicas, apds as ressecgdes, no cancer retal. Ao se
comparar o grupo com corante injetado com o grupo
sem corante, em um grupo total de 50 pacientes, o
nimero de linfonodos no grupo corado foi de 30 +/-
13,5 contra 17 +/- 11 no grupo sem a inje¢ao do azul
de metileno (p<0,001). Os autores concluiram que a
inje¢do do corante ajuda na melhor acurédcia de and-
lise do ndimero de linfonodos, facilitando o trabalho
dos patologistas na busca por nédulos para serem
analisados®.

A ampla varia¢do no nimero de linfonodos
dissecados registrada na literatura, assim como a fre-
qiiente média inferior ao nimero minimo exigido pe-
las diretrizes oncoldgicas, favorecem uma
maximizacdo de esforcos tanto na técnica cirtrgica
adotada pelo cirurgido, quanto na andlise refinada do
espécime pelo patologista. Esta correta preocupacao
tem o intuito de se evitar o subestadiamento patolégi-

co, com conseqiiente melhora da sobrevida dos paci-
entes portadores de CCR.

CONCLUSOES

Nao houve diferenca estatistica entre o nime-
ro de linfonodos analisados em espécimes de
resseccoes por cancer colorretal entre as vias conven-
cional e laparoscépica. Estes achados permitem afir-
mar que na fase inicial da curva de aprendizado, houve
equivaléncia oncoldgica entre os dois grupos.

O ndmero médio de linfonodos nos dois gru-
pos foi inferior ao preconizado pelas diretrizes, porém
compativel com a maioria dos achados de séries de
casos da literatura. Houve preponderancia de
colectomias direitas e retossigmoidectomias com
anastomoses altas. Houve maior nimero de pacien-
tes portadores de tumores avancados (Dukes B e C)
no grupo de via de acesso convencional, na curva ini-
cial de aprendizado.

ABSTRACT: Introduction: pathology staging with the analysis of the number of retrieved lymph nodes is an important factor in
oncologic safety of colorectal cancer resections, in conventional and laparoscopic surgery. In the beginning of a learning curve in
laparoscopy, equivalence between these two types of approaches can be compromised. The purpose of this study was to evaluate
the number of retrieved lymph nodes in colorectal cancer resection specimens between conventional and laparoscopic surgery,
and verify oncological equivalence between these techniques. Method: retrospective analysis of a case series of colorectal cancer
specimens operated with conventional and laparoscopic surgery. Age, gender, type of operation, approach, staging and number of
retrieved lymph nodes were analyzed. Statistical analysis with Mann-Whitney method was performed. Results: 50 patients were
operated in the study period (33 with conventional and 17 with laparoscopic approach). Right hemicolectomy and high rectosigmoid
resection were the most common procedures performed. The mean number of retrieved lymph nodes was 10,35 in the laparoscopy
group and 10,15 in the conventional approach (p=0,859). Conclusions: there was no statistical difference between the number of
retrieved lymph nodes in colorectal cancer resection specimens between laparoscopic and conventional approach, in the beginning
of a learning curve in laparoscopy.

Key words: Colorectal Neoplasia; Lymph Nodes; Colorectal Surgery, Laparoscopy.
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BONARDI RA; GRACIOSA K; MELCHIORETTO EF; FURLANI LF; SARTOR MC; BALDIN JR A. Trombocitose como Fator
Prognéstico no Cancer Colorretal. Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 128-133.

RESUMO: Objetivos - Investigar o significado prognéstico da trombocitose nos pacientes com cancer colorretal. Método - Trata-
se de estudo retrospectivo, com analise de 243 prontuarios de pacientes submetidos a operacdes por céancer colorretal. Foram
comparados os dados do estadiamento, recidiva tumoral e ébitos por cancer com a ocorréncia de trombocitose no pré-operatorio.
O grupo controle foi composto de 50 pacientes submetidos a herniorrafia. A média da contagem de plaquetas no pré-operatério
destes pacientes foi utilizada para dividir os pacientes em dois grupos: grupo 1, pacientes com contagem de plaquetas abaixo dessa
média e grupo 2, pacientes com contagem de plaquetas acima dessa média. Resultados - A média da contagem plaquetaria foi
317000/11 entre os pacientes com céncer e de 267000 entre os pacientes do grupo controle. A prevaléncia da trombocitose no cancer
colorretal foi 32,1%. Dentre os 6bitos por cancer, 56,7% ocorreram em pacientes com trombocitose e 32% em pacientes com
plaquetas normais (p=0,001). Utilizando a média do grupo controle, a diferenca foi ainda mais significativa (p=0,0004). Quanto
arecidiva tumoral, 40 % dos pacientes do grupo 2 tiveram recidiva e 17,9% do grupo 1 (p=0,003). Com relac¢io ao estadiamento T,
no grupo 1, 14,1% eram T1 e 8,4 % T4. No grupo 2,2,2% eram T1 e 19,5% T4 (p=0.0005). Metastases a distancia foram encontradas
em 9,4% dos pacientes do grupo 1 contra 21,8% do grupo 2 (p=0.02). No que diz respeito ao estadiamento TNM, no grupo 1, 24,6 %
eram estadio 1 e 11% estadio 4. No grupo 2, 9,6 % eram estadio 1 e 22,8 % estadio 4 (p=0,02). Conclusao - A contagem de plaquetas
no pré-operatoério parece ser util em identificar pacientes com prognéstico desfavoravel.

Descritores: Trombocitose; cincer colorretal; prognéstico; plaquetas.

INTRODUCAO tros fatores associados a um risco aumentado de
recorréncia pode auxiliar no acompanhamento e tra-
O cancer colorretal é a segunda causa de tamento desses pacientes®.

morte por cincer em todo mundo'. Existem indme- A associacdo de trombocitose com doencgas
ros fatores progndsticos, clinicos e patolégicos, iden- malignas é conhecida hd mais de 100 anos’. Aproxi-
tificados até o momento. Dentre eles, os mais im- madamente um ter¢o de todos os paciente com cancer
portantes sdo o envolvimento linfonodal e a presen- apresentam trombocitose no momento do diagnéstico,
ca de metdstases a distdncia®. Entretanto, a recidi- e 40% de todos os pacientes com trombocitose apre-

va ocorre em cerca de 20 a 30% dos pacientes sentam uma doenga maligna®.
que ndo apresentam estes fatores no momento da Recentemente, a trombocitose foi descrita em
cirurgia®. A identificagdo no pré-operatério de ou- pacientes com cancer do pulmao, estdmago, vias

Trabalho realizado no Servigo de Coloproctologia da Disciplina de Cirurgia Geral do Hospital de Clinicas da UFPR - Curitiba - PR - Brasil.
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urindrias e ginecoldgicos’™!?. Entretanto, seu valor prog-
noéstico ainda € controverso na literatura.

Existem varios estudos mostrando que a
trombocitose é fator de mau progndstico em varios ti-
pos de cancer. Porém, dados mostrando seu impacto
no cancer colorretal sdo escassos'.

Nesse estudo foi investigado a trombocitose
no pré-operatorio e seu significado no progndstico de
pacientes com cancer colorretal.

METODO

Trata-se de estudo retrospectivo, com andlise
de prontudrios de 243 pacientes submetidos a opera-
¢des por cancer colorretal no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand (HC-UFPR) no peri-
odo de janeiro de 2003 a dezembro de 2008.

S6 foram incluidos no estudo pacientes que
apresentassem adenocarcinoma colorretal comprova-
do através do anatomo-patoldgico, registro da conta-
gem plaquetdria pré-operatéria e seguimento
ambulatorial no HC-UFPR. Foram excluidos pacien-
tes com diagnéstico de doenca inflamatéria intestinal,
por estes ja apresentarem trombocitose devido a doen-
ca.

Foram comparados os dados do estadiamento,
recidiva tumoral e 6bitos por cancer com a ocorréncia
de trombocitose no pré-operatério. Foi considerado
trombocitose a contagem plaquetaria acima de 350.000/
microlitro. Dezoito pacientes nido apresentavam
hemograma com o niimero absoluto de plaquetas e fo-
ram incluidos somente na anélise qualitativa (com ou
sem trombocitose).

Utilizou-se, na maioria das vezes, o anatomo-
patolégico. Nos casos em que ndo houve resseccao
do tumor por completo foi considerado o estadiamento
cirdrgico.

Foi selecionado um grupo controle, composto
de 50 pacientes submetidos a herniorrafia no Servigo
de Cirurgia Geral do HC-UFPR. Este grupo foi esco-
lhido, pois faz parte da avaliagdo pré-operatdria de ro-
tina destas operagdes, a realiza¢do de hemograma com-
pleto com contagem plaquetdria, nao interferindo na
rotina pré-estabelecida para que os dados necessarios
a pesquisa sejam obtidos.

A média da contagem de plaquetas no pré-
operatdrio destes pacientes foi utilizada para divi-
dir os pacientes com cancer colorretal em dois gru-
pos:

Trombocitose como Fator Prognéstico no Cancer Colorretal
Renato de Araijo Bonardi e Cols. N° 2
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grupo 1 - pacientes com contagem de
plaquetas abaixo dessa média;
grupo 2 - pacientes com contagem de
plaquetas acima dessa média.
A andlise estatistica foi realizada utilizando o
programa Epiinfo 6.0. Foi considerado estatisticamen-
te significativo um p < 0.05.

RESULTADOS

Duzentos e quarenta e trés pacientes com
média de idade de 59 anos (variagdo de 25 a 99 anos)
foram incluidos no estudo. Desses, 56.4% eram do
sexo masculino e 43.6% do sexo feminino. O reto foi
alocalizagdo mais comum dos tumores, perfazendo 51%
dos casos. (Tabela 1)

A tabela 2 mostra os dados referentes ao
estadiamento TNM. Vinte pacientes ndo apresenta-
vam dados suficientes para o estadiamento completo.
Dezessete por terem sido submetidos a resseccao lo-
cal e 11 por apresentarem tumor irressecavel, dentre
estes 3 sem evidéncia de metdstases a distancia.

A média da contagem plaquetaria foi 317.000/
il entre os pacientes com cancer e de 267.000/1l entre
os pacientes do grupo controle. (p = 0.006) A
prevaléncia da trombocitose no cancer colorretal foi
32,1%, sendo que 58,4% apresentavam um nimero de
plaquetas acima da média do grupo controle.

Dentre os 108 6bitos ocorridos, 75 foram devi-
do ao cancer. A prevaléncia de 6bitos por cincer en-
tre pacientes com trombocitose foi significativamente
maior, de 56,7% contra somente 32% dentre os paci-

Tabela 1 — Caracteristicas demogrdficas dos paci-
entes e localiza¢do do tumor.

N %
Sexo
Masculino 137 56,4
Feminino 106 43,6
Localiza¢do do tumor
Reto 124 51
Sigméide 53 21,8
Colon descendente 11 4.5
Colon tranverso 13 53
Coélon ascendente 25 10,3
Ceco 17 7




Rev bras Coloproct
Abril/Junho, 2010

Tabela 2 — Estadiamento TNM.

N %
Tumor
Tis 12 5
Tl 15 6,3
T2 34 14,2
T3 141 59
T4 37 15,5
Invasao Linfonodal
Ausente 127 59,1
Presente 88 409
Metastase
Ausente 202 83,1
Presente 41 16,9
TNM
0 1 04
I 33 14,7
1I 81 36,3
111 67 30
v 41 18,6

entes com contagem plaquetdria normal. (Figura 1) Esta
diferenca foi ainda mais significativa quando se utilizou
a média plaquetdria dos controles, ou seja, entre o gru-
po 1 e 2. (Figura 2)

A média da contagem plaquetdria foi de
356.729/il entre os 6bitos e de 289.680/il entre os paci-
entes que ndao morreram (p = 0.0001).

Dentre os 170 pacientes com seguimento no
hospital, cinqiienta e trés (30,4%) tiveram recidiva da
doenca. O local predominante foi o figado em 39%
dos casos, seguido da recidiva local em 26%.

A recidiva ocorreu com maior freqiiéncia den-
tre os pacientes com trombocitose. Desses, dezessete
(36,2%) de um total de 47 tiveram recidiva da doenca,
contra 36 dos 126 pacientes com contagem de plaquetas
normal (29,3%). Essa diferenca nao foi significativa
com p 0,38. (Figura 3)

Ja quando se utilizou a média do grupo contro-
le, o grupo 2 apresentou 36 de 90 pacientes (40%)
com recidiva tumoral, enquanto no grupo 1 isto ocor-
reu em apenas 12 de 67 (17,9%). Sendo esta diferen-
ca bastante significativa. (Figura 4)

A média da contagem de plaquetas entre aque-
les que tiveram recidiva da doenca foi de 322.313/ul.
No grupo que ndo apresentou recidiva esta média foi
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Figura 1 — Comparacdo entre a contagem plaquetdria no pré-
operatorio e 6bitos devido ao cancer.
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Figura 2 — Comparagdo entre os grupos 1 e 2 com relagdo aos
obitos devido ao cdncer.

80 B NORMAL
60 i B AUMENTADA|
X 40 | 293 52
20
0 |
sIM NAO
RECIDIVA p=038

Figura 3 — Comparacdo entre a contagem plaquetdria no pré-
operatorio e recidiva da doenga.
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Figura 4 — Comparacdo entre os grupos 1 e 2 com relagdo a
recidiva tumoral.
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de 297.027/ul. Esta diferenga também foi estatistica-
mente significativa com p de 0,02.

Quanto ao estadiamento TNM, houve um mai-
or nimero de pacientes no grupo com trombocitose
com estadios mais avancados, 18/74 (32,5%) apresen-
tavam estadio IV, e apenas 7/74 (9,4%) estadio 1. No
grupo em que a contagem de plaquetas foi normal hou-
ve um predominio dos estddios mais precoces, 23/149
(15,4%) estadio IV e 26/149 (17,5%) estadio 1. Nao
houve diferencga estatistica como mostra a figura 5.

Ja quando se comparou os grupos 1 e 2 houve
diferenca significativa como mostra a figura 6. No
grupo 1, 18/73 (24,6%) eram estadio I e 8/73 (11%)
estadio IV. No grupo 11, 13/136 (9,6%) eram estadio I
e 31/136 (22,8%) estadio IV.

Na comparagcido das médias da contagem
plaquetaria em cada estadio houve diferenca significa-
tiva. As médias foram maiores quanto maior foi o
estadio do tumor.

Quanto a infiltrac@o tumoral (T), também hou-
ve um maior nimero de pacientes do grupo que apre-
sentaram contagem de plaquetas normal no estadio
T1. Um total de 14/163 pacientes (8,6%) do grupo
com estadiamento T1 e 13/163 (8%) com
estadiamento T4. J4 no grupo com plaquetas aumen-
tadas, somente um paciente de um total de 76 (1,3%)
apresentavam estadiamento T1 e 24/76 (31,6%)
estadio T4. Essa diferenca foi significativa com p
de 0,00001. (Figura 7)

Quando se utilizou a média da contagem
plaquetdria dos controles, notou-se o mesmo padrdao
que também foi estatisticamente significante, ou seja,
no grupo 1 houve uma predominéncia do estadio T1 e
T2, doze de um total de 85 (14,1%) e 15/85 (17,6%)
respectivamente. Ja no grupo 2, houve predominio dos
pacientes com estadio T3 e T4, oitenta e oito pacientes
de um total de 138 (63,8%) e 27/138 (19,5%) respec-
tivamente. (Figura 8)

Comparando-se as médias plaquetdria, os pa-
cientes T1 apresentaram média de 241.400/il, T2 de
278.161/i1, T3 de 315.157/ile T4 de 411.719/il. O valor
de p foi de 0,00002.

Quanto a invasao linfonodal, no grupo sem
trombocitose 87 pacientes de um total de 146 (59,6%)
ndo apresentavam comprometimento de linfonodos
(NO), em 28/146 (19,2%) havia envolvimento N1 e em
31/146 (21,2%) N2. No grupo com trombocitose em
40 de 69 pacientes (58%) ndo havia comprometimento
dos linfonodos, em 16/69 (23,2%) havia envolvimento
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Figura 5 — Comparacdo entre a contagem plaquetdria no pré-
operatorio e estadiamento TNM.
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Figura 6 — Comparagdo entre os grupos 1 e 2 com relagdo ao
estadiamento TNM.
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Figura 7 — Comparagdo entre a contagem plaquetdria no pré-
operatorio e infiltragdo tumoral (T).
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N1 eem 13/69 (18,8%) N2. Nao houve diferenca es-
tatistica (p=0,77).

Quando se levou em conta a média dos con-
troles, no grupo 1, 43 de 73 pacientes (59%) nao
tinham invasao de linfonodos, em 15/73 (20,5%) ha-
via comprometimento N1 e em 15/73 (20,5%) N2.
No grupo 2, 74 de 128 pacientes (57,8%) ndo tinham
linfonodos comprometidos, 27/128 (21,1%) eram N1
e 27/128 (21,1%) eram N2. O valor de p foi de
0,98.
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Também nao houve diferenca estatistica entre
as média dos trés niveis de envolvimento linfonodal,
que foram semelhantes (p=0,47).

A presenca de metastases a distincia foi en-
contrada em 23 de um total de 165 pacientes (13,9%)
do grupo com plaquetas normais e em 18/78 pacientes
(23,1%) do grupo com trombocitose confome mostra a
figura 9 (p =0,07).

Ja quando se utilizou a média do grupo contro-
le, as metdstases foram encontradas em 8/85 pacien-
tes (9,4%) do grupo 1 e em 31/142 (21,8 %) do grupo 2
conforme a figura 10 (p = 0,02).

As médias da contagem plaquetdria foram sig-
nificativamente maiores dentre os pacientes com
metdstases com p de 0,02. A média dos pacientes
MO foi de 307.330/ul e dos pacientes M1 foi de
368.162/ul.

DISCUSSAO

Nesse estudo, a prevaléncia da trombocitose
foi de 32% dentre os pacientes com cancer colorretal.
Dado semelhante ao que foi constatado por
Constantini et al”, que encontrou uma prevaléncia
de 33%.

Houve uma associagdo significativa do nime-
ro aumentado de plaquetas com dbitos por cancer, re-
cidiva tumoral, infiltragdo tumoral, presenca de
metdstases e estadiamentos mais avancados, princi-
palmente quando se comparou ao grupo controle.

Isto ja ndo foi evidenciado quando se compa-
rou a presenca de envolvimento linfonodal. Provavel-
mente devido as varias limitagdes deste estudo, princi-
palmente o fato de ser retrospectivo e apresentar uma
amostragem pequena, impedindo a andlise isolada de
cada uma das varidveis. Como a nossa amostra de
pacientes foi pequena nao foi possivel avaliar separa-
damente o prognéstico dos pacientes com envolvimento
linfonodal e trombocitose. Esses pacientes talvez apre-
sentem um maior nimero de 6bitos e recidivas do que
aqueles com contagem plaquetaria normal. Kandemir
et al'* avaliou 198 pacientes com cancer colorretal, os
quais ndo apresentavam envolvimento linfonodal, e
encontrou uma prevaléncia de 12,1% de trombocitose
e uma menor sobrevida dentre estes pacientes. Tam-
bém constatou associacio da trombocitose com tumo-
res pouco diferenciados e infiltracdo tumoral.

Cravioto et al® estudou 176 pacientes com
cancer no reto e evidenciou um aumento do risco de
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Figura 8 — Comparagdo entre os grupos 1 e 2 com relagdo a
infiltragdo tumoral (7).
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Figura 9 — Comparagdo entre a contagem plaquetdria no pré-
operatorio e presenga de metdstases.
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Figura 10 — Comparagdo entre os grupos 1 e 2 com relagdo pre-
senga de metdstastes a distancia (M).

doenca metastdtica entre pacientes com contagem de
plaquetas aumentada. Monreal et al'® também en-
controu uma menor sobrevida para paciente com
trombocitose e cancer colorretal.

Embora o mecanismo especifico pelo qual a
trombocitose atua nas doencgas malignas ainda seja
desconhecido, existem vérias hipéteses. Uma delas é
a producio de citocinas pela medula éssea em respos-
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ta ao crescimento tumoral. A interleucina-6 parece pré-angiogénicos, sua concentracao € fator progndsti-
um potente estimulador da megacariocitopoiese'”. co em vdarios tipos de cancer. Pacientes com cancer
A trombocitose pode afetar a sobrevida dos apresentam concentracdes altas de VEGF?.
pacientes com cancer por afetar a invasao celular e as As plaquetas também apresentam outros fato-
metastases. Ha evidéncia de que as plaquetas prote- res de crescimento vascular, como o fator de cresci-
gem as células tumorais do sistema imune do hospe- mento endotelial derivado de plaquetas e a
deiro'8. As plaquetas também facilitam a adesdo de trombospondina. Ambos também promovem a pro-
células tumorais ao endotélio vascular devido a forma- gressdo tumoral e formacdo de metdstases®!?,
¢do de um trombo tumoral e interacdo com proteinas .
plaquetdrias'’. CONCLUSAO
Ap6s a adesdo, as plaquetas podem promover
a proliferacdo de células tumorais através da secre¢do A contagem de plaquetas no pré-operatério
de agentes como o fator de crescimento endotelial parece ser util em identificar pacientes com prognosti-
vascular (VEGF). As plaquetas aderidas as células co desfavoravel, principalmente devido ao maior nu-
tumorais circulantes podem liberar VEGF nos pontos mero Obitos por cancer e recidivas observados. Esses
de adesdo do endotélio, promovendo o aumento da pacientes também apresentam estadios mais avanga-
permeabilidade vascular, contribuindo para o dos no momento do diagnéstico. Mas, estudos
extravasamento de células tumorais e formacdo de prospectivo e com maior nimero de pacientes ainda
metédstases. VEGF € um dos mais potentes fatores s30 necessdrios para comprovar esta associacao.

ABSTRACT: Aims - To investigate the prognostic value of thrombocytosis in patients with colorectal cancer. Method - Charts of
243 patients with colorectal cancer that had undergone surgical treatment were retrospectively reviewed. Data on TNM staging,
tumor recurrence and cancer death were compared with the occurrence of thombocytosis before surgery. The control group was
formed by fifty patients submitted to herniorrhaphy. Patients were divided into two groups on the basis of mean platelet count of
control group: group 1, patients with platelet count below that mean and group 2, patients with platelet count above that level.
Results - The mean platelet count was 317000/il among cancer patients and 267000/l in the control group patients. Prevalence
of thrombocytosis in patients with colorectal cancer was 32,1%. The cancer death rate was 56,7 % in patients with thrombocytosis
and 32 % in patients with normal platelet count (p=0,001). When the platelet count mean of control group was used, the difference
was significantly greater (p=0004). Tumor recurrence occurred in 40% of group 2 patients and in 17,9% of group 1 patients
(p=0,003). Regarding T staging, on group 1, 14,1% of patients were T1 and 8,4% were T4. On group 2, 2,2% were T1 and 19,5%
were T4 (p=0,0005). Distant metastasis were found in 9,4 % patients of group 1 and 21,8 % of group 2 (p=0,02). Considering TNM
staging, group 1 had 24,6 % of patients in stage 1 and 11% in stage 4. On group 2, 9,6 % belonged to stage 1 and 22,8 % to stage 4
(p=0,02). Conclusion - Preoperative platelet count seems to be a helpful indicator of patients with poor prognosis.

Key words: Thrombocytosis; colorectal cancer; prognosis; pratelet.
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Reinducao da Remissao Clinica com Adalimumabe apds
Interrupcao do Tratamento: Uma Alternativa no Manejo da
Doenca de Crohn

Re-Induction of Clinical Remission with Adalimumab after Interruption of
Treatment: An Alternative Approach in Crohn’s Disease Management
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KOTZE PG; ALBUQUERQUE IC; KOTZE LMS; FORMIGA GJS. Reindug¢ao da Remissao Clinica com Adalimumabe ap6s Interrupgao
do Tratamento: Uma Alternativa no Manejo da Doenga de Crohn. Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 135-140.

RESUMO: Introducao: o Adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal totalmente humano, utilizado no tratamento da
doenca de Crohn (DC). Nos casos com necessidade de interrupc¢io desta terapia, o resgate da resposta é controverso, e o papel da
reinducio da remissao com dose total de ataque pode ser uma alternativa nos casos graves da DC. Nao ha relatos desta forma de
tratamento na literatura. O objetivo deste estudo foi relatar a experiéncia de dois pacientes tratados com reinducio da remissao
com ADA, apés sua interrupc¢io. Método: analise retrospectiva de dois casos submetidos a reinducio em meio a uma coorte de 24
pacientes em uso de ADA para DC. Resultados: sdo descritos dois casos de pacientes jovens, em tratamento com ADA subcutineo,
que tiveram necessidade de interrupc¢io da terapia (um por abscesso perineal extenso e outro por dificuldade de acesso ao
fornecimento da medicacio). Ambos foram tratados pela reinducio com dose total de ataque do ADA, com bons resultados, sem
efeitos adversos. Conclusao: nao ha na literatura estudos controlados que comparem a reinducio com outras formas de resgate
da terapia apés a parada de qualquer agente anti-TNF. Experiéncias isoladas mostram bons resultados com esta alternativa
terapéutica em casos graves e selecionados.

Descritores: Doenca de Crohn; Terapia bioldgica; Adalimumabe; Fator de necrose tumoral Alfa; Reindugao.

INTRODUCAO

A terapia bioldgica € um dos tratamentos mais
utilizados no manejo terapéutico atual da doenca de
Crohn (DC). Desde a utilizag@o do Infliximabe (IFX),
primeiro agente bioldgico liberado para o tratamento
da DC no final dos anos 90, considerdveis avancos
foram atingidos '. Ap6s mais de 10 anos de pratica
clinica com o IFX %, em 2007 foi liberado o uso do
Adalimumabe (ADA) para a terapia da DC 34,

O ADA ¢é um anticorpo monoclonal totalmen-
te humano, de uso subcutineo, inibidor do fator de

necrose tumoral alfa (TNF-alfa) utilizado no tratamen-
to da DC moderada a grave 3. Sua eficdcia na indugao
e manuten¢do da remissdo clinica foi documentada na
literatura através de alguns estudos clinicos controla-
dos **. H4 trabalhos que demonstraram maior eficacia
na utilizag@o continua do tratamento com medicamen-
tos anti-TNF em relag@o ao seu uso episodico °. Expe-
riéncias de grandes centros mostram eficécia clinica
sustentada por muitos anos, tanto com o IFX ¢ como
com o ADA 7. Eventualmente, tem-se a necessidade
de interrupgdo do uso destas drogas por causas varia-
das. As alternativas de resgate da terapia, nestes ca-

Trabalho realizado nos Servigos de Coloproctologia do Hospital Universitdrio Cajuru (SeCoHUC — PUCPR — Curitiba - PR) e do Hospital

Heliopolis - Sao Paulo — SP - Brasil.
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s0s, sdo controversas, e diversas opcoes tem sido des-
critas na literatura, como o aumento de doses e a dimi-
nuicdo dos intervalos de medicagéo, por exemplo 8.

Diferentemente do manejo da artrite
reumatoéide (AR), na DC hd a necessidade de uma dose
de ataque para melhores resultados clinicos, de acordo
com os estudos controlados, tanto com o IFX como
com o ADA '3, Uma alternativa nas situa¢oes de in-
terrupcdo do tratamento (por efeitos adversos, perda
de resposta, ou outros fatores) seria a reinducdo da
terapia com dose total de ataque, principalmente em
casos graves da doenca. Dados sobre esta estratégia
sdo escassos na literatura.

O objetivo deste trabalho € apresentar a expe-
riéncia de dois casos, em uma coorte de pacientes por-
tadores de DC que utilizam o ADA, que foram manu-
seados com a reinducgdo da droga com dose total, apds
a suspensao do tratamento por motivos variados. Atra-
vés destas descricoes, pretende-se discutir a eficacia
desta alternativa, ja que ndo ha relatos na literatura
sobre o tema.

METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo de dois
casos, em uma coorte de portadores de DC que utilizam
0 ADA como forma principal de tratamento. A coleta de
dados foi feita através do acesso aos registros médicos
(prontuarios) dos pacientes, registrando-se varias infor-
mag0es, com preenchimento de protocolo especifico de
portadores de DC em uso de terapia bioldgica. Todos os
dados foram coletados por um pesquisador, sendo com-
pilados para posteriores andlises e avaliacdes.

RESULTADOS

Em uma coorte de 24 portadores de DC com
utilizacdo continua de ADA, foram incluidos nesta ana-
lise dois pacientes que tiveram a utilizacao da medica-
¢do interrompida, por diferentes motivos. Os dois ca-
sos sdo apresentados a seguir.

Caso 1

Paciente masculino, 33 anos, portador de DC
pancoldnica e perianal hd 12 anos. Apds perda de res-
posta ao tratamento com IFX, iniciou ha um ano tera-
pia com ADA com boa resposta. Desenvolveu exten-
so abscesso perianal, na vigéncia da medicacio (figu-
ra 1). Foi submetido a exame proctolégico sob anestesia
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com drenagem do abscesso, locacdo de sedenhos, te-
rapia antimicrobiana e suspensdo do ADA, devido a
sepse pélvica (figuras 2 e 3). ApOs quatro semanas da

Figura 1 - Extenso abscesso perianal durante o uso do ADA (caso 1).

Figura 2 - Detalhe do ato ciriirgico de drenagem do abscesso
perianal extenso, com identificagdo das lojas e cateterizacdo dos
trajetos (caso 1).

Figura 3 - Aspecto pds-operatorio imediato apos drenagem das
lojas de abscesso e locacdo de sedenhos nos trajetos fistulosos
(caso 1).



Rev bras Coloproct
Abril/Junho, 2010

Reindugdo da Remissdo Clinica com Adalimumabe apds Interrup¢do do Tratamento:
Uma Alternativa no Manejo da Doenca de Crohn

Vol. 30
N° 2

Paulo Gustavo Kotze e Cols.

suspensao do medicamento, apresentou grave crise de
agudizacdo, com aumento das provas de atividade in-
flamatdria e diarréia. Realizou reinducdo com ADA 160
mg na semana 0, 80 mg na semana 2 e 40 mg a cada 2
semanas, seguida de curetagens das fistulas e retirada
dos sedenhos, com excelente resposta clinica e
tolerabilidade. Apds cinco meses da reinducdo da re-
missdo com dose de ataque, apresentou melhora signi-
ficativa da regido perianal e cicatriza¢do das feridas
cirdrgicas, encontrando-se assintomatico e em trata-
mento de manutencio até os dias atuais (figura 4).

Caso 2

Paciente masculino, 29 anos, portador de DC
ha 23 anos. Ha 13 anos submetido a colectomia total
com ileostomia terminal, por pancolite de Crohn e
intratabilidade clinica. Ao exame fisico apresentava
fistulas peri-ileostomicas com extenso processo infla-
matorio na pele peri-estomal (figuras 5 e 6). Queixa-
va-se de dificuldades no manuseio de placas e bolsas
na ileostomia, com dermatite secundaria. Realizou 3
infusdes de IFX, com reacdo alérgica infusional na ter-
ceira aplicagdo. Iniciou tratamento com ADA subcu-
taneo, mantido por trés meses, com melhora dos sinto-
mas. Interrompeu o tratamento por dificuldade de acesso
ao medicamento, tanto pelo sistema publico como pelo
sistema privado de saide. Houve reativagao da doen-
ca, com grave crise de agudizag@o apds 45 dias, com
significativo aumento da secrecao das fistulas ao redor
da ileostomia. Apds regularizacdo do fornecimento do
ADA para o paciente, devido a gravidade do quadro,
foi realizada a reinducdo da remissao clinica com 160
mg na semana 0, 80 mg na semana 2 e 40 mg a cada 2
semanas, com bom resultado. Foi submetido a cirurgia
para mudanca de sitio da ileostomia e ressec¢dao do
segmento distal da ileostomia prévia, por acometimen-
to extenso da DC na pele ao redor do estoma (figuras
7 e 8). Ap6s um ano de tratamento, o paciente encon-
trava-se assintomatico, em esquema de manutencao,
com cicatrizacgdo total das feridas (figura 9).

DISCUSSAO

A eficécia e os significativos indices de suces-
so no tratamento de portadores de DC com a terapia
bioldgica sdo amplamente documentados na literatura
1349 Dados demonstrando sua segurancga, com indi-
ces de efeitos adversos semelhantes aos de pacientes
em tratamento convencional (baseado somente com
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Figura 4 - Aspecto da cicatrizagdo apds reindugdo do tratamento
com ADA em dose de ataque. Fechamento da ferida e tecido de
granulagdo (caso 1).

Figura 5 - Miltiplas fistulas para-ileostomicas na fossa iliaca di-
reita, apos colectomia total e ileostomia terminal hd 13 anos (caso
2).

Figura 6 - Detalhes do aspecto granulomatoso da DC no local da
ileostomia e na pele peri-estomal (caso 2).
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Figura 7 - Aspecto das pecas da ressecgdo ciriirgica do ileo terminal e da
ileostomia prévia, com comprovagdo histologica de DC na pele (caso 2).

Figura 8 - Aspecto do pds-operatorio imediato, com ileostomia
locada na fossa iliaca esquerda, e curetagem dos trajetos das fistulas
prévias (caso 2).

Figura 9 - Cicatrizagdo total das feridas apos um ano da reindugdo
com ADA (caso 2).
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imunossupressores) foram exaustivamente estudados
2510 Estes aspectos sdo claros tanto na utiliza¢do do
IFX quanto do ADA no manuseio desta dificil entida-
de.

Entretanto, mesmo com a crescente utilizacao
destes medicamentos na pratica clinica atual, ha consi-
derdvel parcela de pacientes que necessitam de inter-
rup¢do no seu tratamento. As razdes para esta inter-
rupcao sao multiplas. Efeitos adversos como infecgdes
oportunistas, desmielinizacdo do sistema nervoso cen-
tral e periférico, além de reagdes alérgicas secundari-
as as aplica¢des dos medicamentos podem ocorrer com
freqiiéncia variavel ’. Ha contraindicagao absoluta para
o uso de medicamentos biolégicos na vigéncia de qual-
quer infec¢do em tratamento, 0 que comprova a ne-
cessidade da interrup¢ao dos mesmos. Além disso, no
nosso meio, pelo alto custo isolado destas drogas, a
dificuldade dos pacientes em se conseguir os medica-
mentos ainda sdo significativas, e frequentemente, o
nao-fornecimento das drogas pode ocorrer, tanto no
cendrio publico quanto privado de satde !'. Nestas si-
tuacdes, os pacientes podem ser prejudicados, e crises
de agudizacdo podem ocorrer, pela interrup¢do dos
medicamentos. Nos casos descritos, houve necessida-
de de suspensao do tratamento por sepse pélvica (caso
1) e por dificuldade de acesso continuo a droga (caso
2), e os dois pacientes apresentaram crises de
agudizagdo ap6s a suspensdo do agente anti-TNF.

A perda de resposta aos medicamentos € ou-
tro aspecto que deve ser relevado. Os estudos de uso
continuo com IFX e ADA mostram que a diminui¢do e
posterior auséncia de resposta a estes firmacos ocor-
re com certa freqiiéncia '*. Nestas situacdes, estraté-
gias de resgate da terapia foram e continuam sendo
estudadas. Alguns trabalhos sugerem que a redugdo
do intervalo das medicacdes (de 8 para 6 semanas no
IFX ou de 2 para 1 semana no ADA) pode causar
melhora dos sintomas e até remissao “*. No caso do
IFX, o aumento da dose de 5 mg/kg para 10 mg/kg foi
bem avaliado nos estudos controlados e em outros tra-
balhos, com recuperac@o da resposta clinica '%°. En-
tretanto, a conduta com estes pacientes € controversa.
Se uma reducdo a dose original deve ser preconizada,
e quando seria o melhor momento para isto, permane-
ce obscuro na revisao bibliografica realizada.

Nao ha na literatura revisada qualquer relato
de reinducdo da remissdo clinica com novas doses de
ataque com IFX ou ADA na DC. Informalmente, sabe-
se de alguns casos onde a reinducao foi realizada, po-
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rém, nada sobre esta alternativa encontra-se publica- se sabe igualmente se a reindu¢@o pode trazer maiores
do. O conhecimento sobre a terapia biolégica encon- indices de efeitos adversos em relacdo as outras duas
tra-se bem avancado na reumatologia, pela grande uti- estratégias. Claramente o objetivo dos presentes rela-
lizacdo destes medicamentos principalmente no manu- tos ndo € o de se recomendar esta estratégia para qual-
seio da artrite reumatdide (AR). Entretanto, como nesta quer paciente, pois melhores avaliacdes e compara-
afeccdo ndo ha necessidade de dose de ataque para ¢des em nimeros maiores de casos sdo necessarias.
remissdo clinica, ndo ha qualquer estudo ou relato so- Nos pacientes relatados ndo houve qualquer efeito ad-
bre reindugdo de tratamento nesta especialidade. Ha verso e a resposta clinica foi muito boa, com a remis-
um caso relatado, em meio a uma série, com reinducao sao sendo atingida nos dois casos.
da remissdao com IFX no manuseio de episclerite 2. Conclui-se que a estratégia da reinducdo da
Esta alternativa de reindugao esta descrita em um tra- remissdo com dose total de ataque é uma alternativa
balho ndo publicado sobre o certolizumabe pegol, agente vidvel em portadores de DC que necessitem de inter-
bioldgico liberado para DC nos Estados Unidos e Sui- rupc¢ao do tratamento e posterior reutilizacdo das dro-
ca, entre outros pafses '*. Salienta-se que esta descri- gas. Os casos relatados ocorreram com o ADA, po-
cao foi em pacientes com perda de resposta, e ndo rém, estes conceitos podem ser aplicados também para
apos a interrupgdo da droga. Aguarda-se a publicagdo o uso do IFX ou outros agentes anti-TNF. O bom sen-
de estudos demonstrando esta possibilidade. so no momento do tratamento deve prevalecer, e ca-
Devido a esta escassez de dados, obviamente sos graves e selecionados podem ser tratados com esta
nao hé qualquer estudo que comprove que a reinducao atraente alternativa. Estudos controlados e comparati-
da remiss@o com dose de ataque € superior ou nao as vos sdo necessdrios para se definir qual a melhor for-
estratégias de resgate de tratamento pela reducdo do ma de resgate do tratamento bioldgico apds sua inter-
intervalo ou aumento de doses das medicagdes. Nao rupgao.

ABSTRACT: Introduction: Adalimumab (ADA) is a fully-human anti-TNF-alpha antibody approved for the management of
Crohn’s disease (CD). In situations in which interruption of the treatment is mandatory, rescue therapy is controversial.
Reinduction of remission with full dose may be an alternative in severe CD cases. There are no descriptions of this alternative
in the literature. The aim of this study was to describe the experience with two patients treated with reinduction of remission
with ADA, after interruption of treatment. Method: retrospective analysis of two patients in a cohort of 24 CD patients treated
with ADA, with case reports. Results: description of two young patients with fistulizing CD, with the need of interruption of ADA
therapy due to different reasons (perianal abscess and difficulties in receiving the medication). Both were treated with reinduction
of remission with full dose ADA regimen (160/80 mg), with good results and no adverse events. Conclusions: there are no studies
in the literature comparing reinduction of remission with other possibilities of rescue therapy after interruption of treatment
with any anti-TNF agent. Small case series like this, show good results with this alternative in selected and severe cases of CD.

Key words: Crohn’s disease; Biological Therapy; Adalimumab; Tumor-necrosis-factor Alpha; Reinduction.
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RESUMO: A cicatrizacdo e remodelacao do célon resultam das modificacbes do colageno na matriz extracelular. Algumas
condicoes desequilibram sua renovacio, enfraquecendo a resisténcia mecanica a cicatriz, como resultado da atividade elevada das
metaloproteinases locais, e levando a um alto risco de deiscéncia. As metaloproteinases da matriz extracelular (matrix
metalloproteinases, MMPs) constituem uma familia de endopeptidases zinco-dependentes - metzincinas. Sao reconhecidos atual-
mente, em humanos, cerca de 24 genes responsaveis por cada uma delas. A colagenase (MMP-1) foi identificada por Gross e
Lapiere (1962) na cauda do girino da ra-touro americana. No cancer as MMPs tem ocupado um lugar especial. Evidéncias de que
a célula neoplasica é capaz de interferir na modulacio desta enzima - um co-fator associado a invasividade local e disseminacio
metastatica. As MMP-2 e -7 sao observadas com frequéncia no cancer de célon, a MMP-12 parece exercer um efeito protetor
(melhor prognéstico) e, ao contrario, a MMP-3 o torna pior. A associacio entre alta atividade de MMPs, o pior progndstico do
cancer e o maior risco de deiscéncia de anastomose intestinal ja vem sendo considerada, sugerindo uma trilogia consistente. A
terapia farmacologica (inibidores MMPs) tem sido investigada, também para o controle do cancer. O artigo discute as informacoes
mais relevantes e atualizadas sobre o assunto.

Descritores: Cirurgia colorretal, metaloproteinases da matriz, cAncer de célon, cicatrizacio de feridas, deiscéncia.

INTRODUCAO velmente com amputacdo. Nos hospitais de campanha,

o tratamento dos cotos de amputac¢do consistia na apli-

O advento da pdlvora e dos arcabuzes modifi- cacdo de 6leos ferventes, uma corriqueira pratica ba-

cou consideravelmente a qualidade dos ferimentos dos seada na crenca de que assim se removia das feridas a
campos de batalha, ha cerca de 500 anos, quando a suposta toxina da pdlvora, capaz de fazer sucumbir o
sobrevivéncia era reservada apenas aos portadores de soldado ferido. Um gentil cirurgifio - como era chama-
ferimentos nos membros, tratados quase que invaria- do Ambroise Paré (1510-1590), modificou este concei-
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to alterando, acidentalmente, a pratica dos curativos
com 6leo fervente. Na falta do tradicional 6leo e com
receio de receber criticas por ndo ter atuado em favor
das vitimas, introduziu a pratica de curativos que con-
sistiam de uma mistura com 6leo de rosas, turpentina e
ovos. Para sua surpresa, e apés uma noite de pesade-
los, os pacientes amanheceram em melhor estado que
os outros tratados a 6leo fervente.* Assim, Paré criou
um novo conceito. Esta experiéncia trouxe, a luz do
conhecimento de sua época, uma concepgao diferente
ao valorizar as leis naturais da cicatrizacdo — a nova
pratica reduzia o dano as respostas naturais da cicatri-
zacdo, ao tratar o soldado com mais gentileza. Nao
seria demais considerar esta estratégia como precur-
sora do recente e atual conceito de reducdo do dano.
Foi assim que Paré passou a disseminar a idéia de que
era melhor abandonar a “miserdvel maneira de quei-
mar e tostar as feridas”. 23

Ser gentil com as leis naturais e reduzir o dano
representam, mais do que um conceito inovador, uma
releitura de antigos principios, quando a preocupacao
com a cicatrizagao ja se fazia presente.

Hoje, a remodelaciao tecidual é compreendida
como um processo dindmico e continuo, fundamental
na manutencao de varios processos fisioldgicos vitais,
desde o nascimento até a morte. Na matriz extracelular
(MEC) operam importantes substratos em favor des-
tes eventos. Macromoléculas secretadas neste espaco
formam uma complexa rede protéica e algumas delas
sdo especializadas em degradar as proteinas
extracelulares, concorrendo para as modificagdes
teciduais. O processo de remodelacdo e regeneracao
dos tecidos sofre a modulacdo de mecanismos
enzimdticos, que mantém harmonica e equilibrada a
degradacio da MEC nos diversos eventos fisiol6gicos.
A perda desta modulacdo € deletéria para a estabilida-
de estrutural dos tecidos, assim como de suas fungdes,
levando ao surgimento dos processos de doenga. Exem-
plos deste mecanismo podem ser encontrados nas do-
encas degenerativas vasculares (aneurisma), pulmo-

© “At last I wanted oil, and was constrained instead thereof, to apply
a digestive of yolks of eggs, oil of Roses, and Turpentine. In the
night I could not sleep in quiet, fearing some default in not cauterizing,
that I should find those to whom I had not used the burning oil dead
empoisoned; which made me rise very early to visit them, where
beyond my expectation I found those to whom I had applied my
digestive medicine, to feel little paine, and their wounds without
inflammation or tumor, having rested reasonable well in the night:
the others to whom was used the said boiling oil, I found them
feverish, with great pain and swelling about the edges of their wounds.
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nares (bronquiectasia), osteoarticulares (artrite
reumatoide), gastrintestinais (doenga inflamatoria,
diverticulite) e até nas neuroldgicas (doencas de
Parkinson e Alzheimer), explicando também a
invasividade local do cancer e sua disseminag¢do a dis-
tancia.®

Outro evento, que caracteriza bem a expres-
sao inadequada das metaloproteinases, interessa so-
bremaneira os cirurgides dedicados em pesquisar e
desvendar a biologia da cicatrizagdo intestinal. Quase
um século foi necessario para o melhor entendimento
desta reparacdo, desde que Halsted® (1887) demons-
trou a importancia da submucosa na resisténcia meca-
nica das anastomoses. Atualmente, técnicas
laboratoriais avangadas permitem além da identifica-
cdo e categorizacdo enzimatica, molecular e
nanométrica, atividade enzimatica, demonstrando um
universo majestoso das estruturas fisicoquimicas que
compdem a dindmica da matriz tecidual.

O insucesso da cicatrizacao intestinal pode ser
compreendido como uma consequéncia da modulacdo
desarmonica, desequilibrada e descontrolada da matriz
extracelular, em que a expressdo das enzimas encar-
regadas em remover o coldgeno maduro extrapola a
necessidade e a capacidade de sintese da nova molé-
cula, terminando por enfraquecer o arcabouco estrutu-
ral e a resisténcia mecénica da cicatriz em formacao.
E sobre este novo conceito, passando por Paré, Halsted
e Lapiere, que o presente trabalho pretende revisitar.

Rana catesbeiana, Gross & Lapiére e
MMPs

A remodelacdo protéica** da matriz
extracelular (MEC) € mediada por enzimas conheci-
das como metaloproteinases de matriz (MMPs, do in-
glés Matrix Metalloproteinases) cabendo a Gross e
Lapiere®, a primeira descricdo sobre esta atividade
enzimatica em animal (1962), identificada como res-
ponsdvel pela involug@o da cauda do girino da espécie
rana catesbeiana (Lithobates catesbeianus - Shaw,

And then I resolved with my self never so cruelly to burn poor men
wounded with gunshot... See then how I have learned to dress wounds
made with gunshot, not by books.” Publicado em “La méthode de
traicter les playes faictes par hacquebutes et aultres bastons a feu et
de celles qui sont faictes par fleches, dards et semblables”. Ambroise
Paré (1545)

" Remodela¢do ou turnover correspondem as mudangas sofridas
pela MEC, durante a renova¢do de seu conteiido protéico, também
representado pela razdo degradagdo-sintese.
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1802. Em seguida, esta enzima também foi identificada
na pele humana® passando a ser denominada
colagenase 1 (metaloproteinase-1 ou MMP-1) que
corresponde a colagenase intersticial — a tnica capaz
de clivar a tripla hélice do coldgeno.

As MMPs podem ser classificadas, basica-
mente, em: a) colagenases verdadeiras, que digerem a
tripla hélice do coldgeno, b) gelatinases, que atingem o
coldgeno e a gelatina desnaturada e c¢) estromelisinas,
que degradam as proteoglicanas. As MMPs represen-
tam a maior classe de enzimas responsaveis pelo me-
tabolismo da MEC? e, desde a primeira colagenase
isolada (1962) até os dias atuais, ja foram identificados
23 genes pardlogos de MMPs, em humanos: MMP 1 a
3, MMP 7al17, MMP 19 a 21 e MMP 23 a 28, assim
nomeadas por razdes histéricas.®

Estas enzimas sdo coletivamente denominadas
matrixinas e constituem um grande cld ou
familia de metaloendopeptidases, as endopeptidases
zincodependentes, por isto também chamadas
metzincinas. Exercem seu papel mais relevante na re-
modelagdo tecidual fisiologica a MEC. Assim, atuam
nos processos biolégicos primarios, tais como
morfogénese, ovulagdo, involucdo uterina pds-parto,
remodelagdo Ossea e cicatrizagdo de feridas. Sob con-
dicoes fisioldgicas sua expressao € regulada por meio
de ativacdo de zimogénios precursores (pré-MMPs)
na MEC, sendo sua expressdo modulada ou bloqueada
por inibidores endégenos. As MMPs apresentam um

Matrilisina MMP 7 [1880)

e —

Colagenases  MMP 1 {1962). MMP B (1558), MAP 13 (1554), MMP 18 1996)

Estromelisinas MMP 3 [1974), MMP 10 (1988)

Metaloelastase MMP 12 [1581), MMP 19 (19596)

Enamelisina
Mmﬂ | oo Hamopaicrm:

Gelatinases - WNER 3 (1978}, B - MMP 5 {1972)

el o

Hemopexara

MMP 20 [1567), MMP 22 [1958), MMP 27 (2001)

sitio catalitico ligado ao fon zinco (Zn**) e a cisteina,
além de um dominio ligado a hemopexina e, a0 menos,
dois atomos de célcio* que devem atuar na estabiliza-
cdo da estrutura- (Figura 1). Atualmente, a superfamilia
das Metzincinas é subdividida em quatro grupos: a)
seralisinas, b) astacinas, ¢) MMPs, d) Adams/
adamalisinas. As adamalisinas ou ADAMs (um
acrébnimo de A Disintegrin And Metalloprotease)
compdem um grupo especializado de metzincinas e
correspondem a enzimas-transmembranares, recente-
mente descobertas. Tem sido observado que, além das
funcdes proteoliticas, as ADAMs representam um pa-
pel importante na adesdo, migragao e sinalizacao celu-
lar. Nos humanos, apenas os genes ADAM-13 e -21
observam a funcdo proteolitica enquanto a maioria de-
las atua em outras func¢des especificas. Um exemplo
das que ndo possuem fungdo proteolitica € a ADAM-
17, conhecida por TACE (tumour necrosis factor-
alpha convertase) responsavel por ativar a molécula
pro-TNE. Estas enzimas especializadas vém sendo
apontadas como fundamentais para processos relacio-
nados a espermatogénese, tais como a capacidade de
maturar, migrar e aderir o espermatozéide no epitélio.
Também tem sido observado seu envolvimento em do-
engas, tais como asma, Alzheimer e céncer.®
Recentes evidéncias laboratoriais demonstram
também que as MMPs estdo associadas a processos
sofisticados, tais como a ativagdo/inativacdo de prote-
inas cujos substratos incluem outras proteases,

-

(. peptides sinallzador

) o

sibo ibronecona |

WW dobradica

sitio C-terminal
hemapexina-simile

Figura 1 - Estrutura funcional bdsica de algumas metaloproteinases da matriz extracelular, mostrando que o sitio catalitico é que carreia
o fon zinco. A matrilisina (MMP-7) é a de estrutura mais simples, desprovida do sitio C-terminal hemopexina simile (modificado de Nagasse

e Visse®).
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inibidores de proteases, fatores de coagulacio,
peptideos antimicrobianos, moléculas de adesdo, fato-
res de crescimento, hormdnios, citocinas, assim como
receptores e proteinas de ligagdo. Portanto, desempe-
nham papel importante na proliferacao, diferenciacao,
adesdo e migracao celular, angiogénese, apoptose, in-
flamag@o e defesa imunolégica. O envolvimento tdo
amplo destas enzimas nos varios processos biolégicos
supde a necessidade de mecanismos de controle igual-
mente refinados com vistas a modular sua expressao —
os inibidores endégenos de MMPs. O desequilibrio
destes mecanismos pode gerar doencga. Artrite, fibrose,
periodontite, doenca cardiovascular e, inclusive, dege-
neracdo neuroldgica, tais como as doencas de Parkinson
e de Alzheimer, ja sao bem explicadas por esta expres-
sdo enzimatica desequilibrada. A neoplasia € outra con-
dicdo associada a expressdo irregular das MMPs, po-
dendo contribuir e determinar sua invasividade local e
a distancia.“® Em 2004, Lapiere verificou as publica-
coes disponiveis sobre a familia MMP e contabilizou
mais de 25.000 em um periodo de 40 anos"”. Dentre
os temas mais pesquisados o cincer ja ocupava o pri-
meiro lugar (Tabela 1).

Inibidores de MMPs

O controle, a manutengdo e o equilibrio funci-
onal da expressdo destas enzimas proteoliticas ja era
tema especulado nas primeiras publicacdes de Gross e
Lapiere. Discute-se desde entdo a participacdo de um
possivel agente inibidor, capaz de modular a atividade
das referidas enzimas. Estes inibidores naturais, agora
reconhecidos como TIMPs (Zissue Inhibitors of
Proteases) assumem um papel primordial na expres-
sdo das MMPs (Figura 2). Seu exato mecanismo de
acdo ainda nao foi esclarecido, mas o assunto ja apon-

Tabela 1 - Prevaléncia de temas investigados em
um periodo de 40 anos, a partir da primeira
colagenase descoberta, utilizando o Pubmed como
mecanismo de busca. Segundo Lapiere CM (2005).

Tema N. Publicacoes
Cancer 4.235
Artrite 1.292
Doencas de pele 680
Fibrose 649
Cicatrizacdo de feridas 549
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ta para possiveis aplicacdes farmacoldgicas. Este gran-
de interesse se iniciou nos anos 70-80, a partir de pes-
quisas sobre a atividade da colagenase na
periodontite"” com Golub e cols.!* ¥ demonstrando
ser possivel inibir as MMPs por meio exdgeno - um
antimicrobiano de uso comum na clinica odontolégica
promovia a inibicdo das MMPs, mesmo em doses
subantimicrobianas. Assim foi descoberto o Periostat®
(Collagenex, EUA) o primeiro produto para o controle
farmacolégico da colagenase, indicado para a
periodontite, resultado da expressao elevada das MMPs.

O interesse sobre o tema tem sofrido evolugao
surpreendente desde a primeira pesquisa publicada por
Birkedal-Hansen e cols.!'", e hoje ja contabiliza mais
de 15.600 publicacdes associadas aos descritores
“metalloproteinases and inhibitors” no Pubmed, re-
velando a importdncia atual dos inibidores
farmacolégicos de MMPs. Neste campo, também a
inflamacao, a cicatrizacdo e cancer intestinal ganham
assento (Tabela 2).

MMPs e cicatrizacio colonica — bases bi-
oquimicas e moleculares

Na era da anastomose mecanica e da cirurgia
minimamente invasiva, a natureza particular e impar
da anatomia colorretal ainda confere a cicatrizagdo
col6nica um alto risco reconhecido por todos, cuja inci-
déncia de insucesso gira em torno de 3 a
30%4+15:1617189 " yma mortalidade igualmente
preocupante. Os primeiros dias da cicatrizacdo de uma
anastomose sdo, invariavelmente, acompanhados da
solitaria inquietude por parte do cirurgiao"'?, apesar da
certeza de que todos os principios técnicos foram aten-
didos ou suficientes para garantir uma boa resposta
bioldgica que influencie positivamente a cicatrizagao.
Agravando ainda mais estas particularidades do cdlon,
o diagnéstico da deiscéncia pode ser tardio, a despeito
dos métodos de diagndstico por imagem mais sofisti-
cados.!® Entretanto, o periodo critico da cicatriza¢do
de anastomoses intestinais € lembrado de forma me-
dular entre os cirurgides, pois € sabido e reconhecido
que entre o 3° ao 5° dia o cdlon cicatriza com mais
dificuldade que o intestino delgado. Investigacdes mos-
tram que a producgdo de coldgeno novo € mais lenta no
c6lon.®” Uma diversidade de fatores de risco, locais e
sistémicos, pioram ainda mais esta condi¢do e evolu-
¢do natural, abrindo caminho a faléncia mecanica da
cicatrizagdo intestinal. A desnutri¢do, a tensao sobre a
anastomose, a peritonite, a obstrucdo, a isquemia, a
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Figura 2: O processo de remodelagdo e regeneragdo dos tecidos é controlado por mecanismos enzimdticos presentes no tecido conectivo,
que trabalham em favor da degradacdo harmonica da matriz extracelular nos diversos eventos fisiologicos. A perda deste equilibrio ou
modulagdo é deletéria para a estabilidade estrutural e mecdnica dos tecidos, desregulando suas fungoes e levando ao surgimento dos
processos de doenga. Os inibidores teciduais das metaloproteinases (TIMPs) sdo imprescindiveis para a manutengdo deste equilibrio. Na
parte inferior da figura é representada a clivagem do coldgeno como resultado da maior expressdo das MMPs. Modificado Bruce A et al ©®?.

anemia, a corticoterapia e a radioterapia sdo os mais
importantes. A microflora bacteriana e as forcas de
cisalhamento resultantes da peristalse e transito fecal,
sao elementos coadjuvantes que também podem agir
contra 0os mecanismos de cicatriza¢do.®"

Para um melhor entendimento sobre estes fe-
ndmenos bioldgicos, cabe lembrar que a estrutura
histolégica, assim como as caracteristicas bioquimicas
e moleculares, confere ao comportamento cicatricial

do célon um perfil diferenciado. O rompimento da bar-
reira mucosa é selado em torno de trés dias, quando
devidamente aproximado - um resultado imediato da
migracdo e hiperplasia das células epiteliais.*? Entre-
tanto, é a submucosa que garante a maior forca ténsil,
assegurando resisténcia mecanica durante todo o pro-
cesso de cicatrizacdo, fato amplamente reconhecido
desde que foi provado por Halsted, em 1887. Na
submucosa se encontram multiplos elementos, tais como

Tabela 2 - Importancia das investigacoes sobre as MMPs, seus inibidores, cdncer, cicatrizacdo e colon,
representada pelo volume de publicacoes encontradas em breve pesquisa (ferramenta de busca: Medline/

Pubmed).

Descritores utilizados

Nimero de publicacdes (Dezembro, 2009)

metalloproteinase
metalloproteinase and inhibitors
metalloproteinase and cancer
metalloproteinase and healing
metalloproteinase and colon

62.180
15.600
13.527
1.715
800
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o plexo neural e seus ganglios, vasos linfaticos e san-
guineos, além de fibras coldgenas e eldsticas. Dentre
as fibras supramoleculares do coldgeno, no célon pre-
dominam 3 tipos: tipo I (68%), tipo II (20%) e tipo V
(12%), em contraste com a pele em que predominam
apenas dois tipos de coldgeno. Ao reparar a lesdao da
parede intestinal, a sintese do novo coldgeno € oriunda
tanto da muscular prépria quanto da muscular da
mucosa, que contém fibroblastos e células de misculo
liso ou mesmo miofibroblastos (Figura 3). !>

A sustentacdo mecanica, garantida temporari-
amente pela sutura, logo precisa ser refor¢ada pela sin-
tese de novo tecido. Durante o processo de reparacao
da anastomose colonica, o equilibrio dindmico e esta-
vel do coldgeno é colocado em prova por volta do ter-
ceiro ao quinto dia, quando a razio da degradagao/sin-
tese € invertida propiciando condi¢des ao vazamento.
Uma alta atividade colagenolitica presente no intestino
grosso € apontada desde os anos 60 como responsdvel
pelas elevadas taxas de deiscéncia, capaz de reduzir
em cerca de 40% o coldgeno da anastomose, por volta
do terceiro dia de pés-operatério.****2> Esta expres-
sdo enzimatica aumentada pode ultrapassar a capaci-
dade de modulagdo de seus inibidores naturais na reor-
ganizacdo ou “turnover” protéico da MEC.?6:27:2®

protecglicanas

..|.._‘_n,,,..|u|-duHHn:) ;I

A importancia das MMPs e seus inibidores na
cicatrizag@o intestinal foi enfatizada hd quase 4 déca-
das, quando foi sugerida a interacao de fatores circula-
térios ou plasmaticos responsaveis por inibir as
colagenases (a-macroglobulinas) capazes de influen-
ciar o processo de reparagdo intestinal '**-9- Logo foi
sugerida uma abordagem com a aprotinina, um inibidor
de protease®-P, mas sua aplicagdo clinica ndo alcan-
cou o sucesso desejado para este fim. A correlacdo da
rapida reducdo do colageno com uma expressao ele-
vada destas enzimas, na fase inicial da cirurgia criou
um novo conceito®¥, passando a explicar a razdo
do maior risco destas anastomoses em condi¢des ad-
versas, como a obstrucdo intestinal e a
peritonite.333435:3637 Portanto, as observagdes inici-
ais sobre inibicdo exdgena das colagenases tém per-
mitido explicar as bases bioquimicas da colagendlise
no momento critico da anastomose.

A anastomose intestinal estd sob maior risco
em condicdes clinicas adversas como a obstrugdo in-
testinal, quando a expressdo das MMPs perturba a
evolugdo estavel da cicatrizacdo. Experimentos suge-
riram uma aparente elevacio da sintese de coldgeno
nestas condi¢des, mas era dificil explicar a razdo do
maior risco de deiscéncia® até que, finalmente, seria

RER & Ap Gelgl
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Figura 3: Esquema grdfico representando o fibroblasto, com sua forma estelar, grande responsdvel pela produgdo de coldgeno. Modificado

de Liebich HG, 2004 2.
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demonstrada uma elevada atividade de MMPs no c6-
lon de coelhos submetidos a estenose.®*3® A radiote-
rapia também mostrou estar relacionada a uma produ-
¢do maior de MMPs, levando ao risco adicional para
as anastomoses.®*? Na tentativa de reduzir este efei-
to, foram testadas algumas medidas. A administragao
oral de fibra solivel provocou redugdo da atividade da
MMP-2, que melhora os parametros mecanicos e
histolégicos de anastomoses de c6lon em ratos subme-
tidos a radioterapia, e resulta em efeito similar a admi-
nistragdo retal de acidos graxos de cadeia curta®’ Em
outro estudo, calculou-se a dose de risco para a
anastomose em animais, sendo observado que uma dose
pré-operatdria de 40Gy aumentava a expressaio MMP
de forma a comprometer a resisténcia mecanica da
anastomose, ao contrario da dose 25Gy que ndo mos-
trou 0 mesmo efeito.“?

Sdo muitas as estratégias no sentido de asse-
gurar as condicdes a boa cicatrizagao do célon. Novos
materiais de sutura, associagcao de adesivos biolégicos,
técnicas para reduzir os efeitos da menor perfusao ar-
terial, terapias farmacoldgicas e, até, a aplicacdo de
agentes exdgenos que promovem a angiogénese, vém
interessando um grande nimero de pesquisadores.®®

MMPs, Cancer e Deiscéncia — uma
Trilogia?

Até o final dos anos 90 acreditava-se que a
deiscéncia anastomdtica explicava a recorréncia local
e o pior prognoéstico, sendo considerado um fator inde-
pendente e que piorava o progndstico dos pacientes
portadores de cancer colorretal, fato explicado pelo
derrame (wash-out) de células esfoliadas na cavidade
peritoneal. “¥

Atualmente, as pesquisas sobre o papel das
metaloproteinases no cancer ja superam em nimero
de publicagdes (Tabela 2), o que permite explicar de
maneira diferenciada esta correlacdo. Alguns estudos
clinicos controlados com inibidores de MMPs ja se
encontram em fase I1I, revelando novas possibilidades
terapéuticas com base neste conhecimento sobre re-
modelagdo da matriz extracelular, angiogénese e
adesividade celular.""'*54647 Desde que foi identificada
a possibilidade de reduzir a agressividade do cancer
por meio da a¢ao de inibidores exdgenos de MMPs“®
foi iniciada uma corrida em busca de um possivel tra-
tamento farmacolégico. A compreensao atual sobre os
mecanismos envolvidos no comportamento do cancer
ndo mais se desvincula deste cendrio, em que as
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endopeptidases zincodependentes e seus inibidores
enddgenos e exdgenos sdo grandes personagens - um
palco pluridimensional supramolecular.

Os estudos mais recentes sobre o cancer
colorretal tentam identificar alguns elementos-chave
sobre o diagndstico e o controle da doencga. A correla-
cado entre a expressio de MMPs especializadas e o
comportamento da doenga, € um dos alvos de investi-
gacio (Figuras 4 e 5). E sabido que a MMP-7, por
exemplo, é produzida com abundéncia no cancer
colorretal e a mutacdo do gene APC resulta na acu-
mulacdo de um complexo protéico, que estimula sua
expressao“”. Enquanto isto, a expressio elevada da
MMP-3 tem sido correlacionada a um pior prognéstico
no cancer colorretal e que a MMP-9 tem sido obser-
vada com freqii€ncia na transicdo adenoma-carcino-
ma. Ao contrario, a MMP-12 tem sido associada a uma
melhor sobrevida, possivelmente em decorréncia a um
efeito inibitério da angiogénese. Discute-se ainda se
estas enzimas s@o produto da secrecdo de células
estromais vizinhas ou das células cancerigenas. %

Um ponto ainda ndo bem esclarecido € a asso-
ciacdo entre deiscéncia e os piores progndsticos do
cancer. A correlacdo da deiscéncia com a sobrevida
em cinco anos ainda tem sido investigada®'*°¥, Um
dos trabalhos mostra uma reducao da sobrevida de 76%
para 57% quando associado ao vazamento da
anastomose®® e outro estudo bem mais recente ob-
serva uma reducdo na sobrevida de 61% para 25%,
associada a ocorréncia de insucesso na cicatrizagao®?.
Em pacientes submetidos a ressec¢do curativa, nos
quais o inventdrio cirdrgico nao mostrou qualquer tipo
de metastase focal, a sobrevida em 5 anos caiu de 67
para 42% no grupo em que foi observada deiscéncia.
Para estes autores os resultados sugerem algum tipo
de influéncia sistémica que estimule do crescimento de
micrometdstases, faltando esclarecer se sdo os mes-
mos mecanismos que influenciam negativamente a
anastomose e a sobrevida destes pacientes. Um dos
estudos tentou esclarecer esta divida avaliando 1.722
casos operados para cancer®. Neste, os autores con-
firmaram que a deiscéncia representou um fator inde-
pendente ao influenciar a sobrevida de cinco anos ha-
vendo ainda, nos casos com deiscéncia, uma redugdo
marcante de progndstico (64% para 44%). Estes pes-
quisadores chamam atencao para outro dado interes-
sante. Ao analisar apenas 0s casos com deiscéncia
minima e localizada, foi observado que a queda do pa-
drdo prognéstico permaneceu o mesmo, semelhante ao
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Figura 4: Esquema grdfico que representa a expressdo das metaloproteinases (MMPs) no cancer, sendo responsdvel por gerar invasividade
local e a distancia ao romper a MEC e promover a angiogénese. Modificado de Rudek, Venitz & Figg, 2002 %,
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Figura 5: Representagdo da sequéncia adenoma-carcinoma, em que a estabilidade das fibras da MEC é violada por meio da agdo de MMPs
produzidas pelos fibrobastos epiteliais (em verde) ou endoteliais (em vermelho) ou diretamente estimulados pela célula neopldsica. No
cdncer de colon a MMP-7 é a mais abundante, associada a um complexo protéico produzido pela mutagdo APC. A MMP-12 parece atuar
de maneira positiva, melhorando o progndstico enquanto a MMP-3 o piora (modificado de Wagenaar-Miller RA & Matrisian LM, 2004).%
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outro grupo com deiscéncia maior, o que invalida a con- tada. Assim, foi sugerido que a TIMP-1 poderia ser
cepcdo anterior de que o fator responsdvel pela piora empregada como um marcador para o diagndstico pre-
do progndstico era o derrame intraperitoneal ou coce do cancer, em virtude de sua elevacdo em fases
intraluminal de células neoplésicas, e sugere entdo um iniciais da doen¢a®®. Mais recentemente, foi possivel
fator sistémico. Outro estudo clinico avaliou a correlacionar a elevacdo da MMP-8 e -9 com um mai-
fenotipagem de pacientes em varios estdgios de doen- or risco de deiscéncia®.

ca, identificando outro fato interessante: a perda da Os dados atuais apontam para uma ex-
expressao TIMP-2 foi o fator independente que mais pressiva importancia dada as MMPs pela comunidade
afetou o progndstico da doenc¢a®. Sob uma Gptica cientifica internacional, em vérios aspectos do com-
supramolecular, em um cendrio de conceito portamento celular e tecidual — desde a cicatrizagdo
colagenolitico mais atual, este dado bem pode sugerir a intestinal até o cancer. E preciso interpretd-las e avan-
presenca de um fator genético que concorra para fa- car nesta direcdo.

vorecer as duas situa¢des. A mesma origem gendmica, Em 2002, Brinckerhoff & Matrisian® publi-
€ a mesma expressao enzimatica, geram influéncia caram artigo reverenciando Gross & Lapiere, para o
negativa similar tanto na cicatrizacdo quanto no prog- que deram o titulo: “Matrix metalloproteinases: a tail
ndstico do cancer de célon. Outros tentaram encontrar of a frog that became a prince”. Generoso, cordial e
uma correlagdo mais especifica dos niveis de MMPs e orgulhoso, Lapiere respondeu em 2005: “...Might be
TIMPs (inibidores end6genos) com a evolucio/ true, but the future of a Prince is to become a King!”.
sobrevida, na hipétese de se encontrar um marcador Par¢ aplaudiria de pé!

progndstico. Os resultados sugeriram uma base gené-

tica sendo observado um melhor progndstico nos ca- Agradecimentos

sos com altos niveis de TIMP-3, dnica variavel inde- Ao Dr. Rosalvo José Ribeiro, nosso agradeci-
pendente significativa®”. Identifica¢cdo de um marcador mento pela generosa constribuicio na revisdo ortogra-
enzimatico para o diagndstico precoce também foi ten- fica e sintatica.

ABSTRACT: Colon healing and remodeling depends on the collagen changes in extracellular matrix. Some conditions, disrupt
its turnover, causing strength weakening of the scar, as a result of high activity of local matrix metalloproteinases, causing a high
risk of dehiscence. The extracellular matrix metalloproteinases are a family of zinc-dependent endopeptidases, or metzincines,
and have been currently recognized in humans about 24 genes responsible for each one. The first MMP, colagenase (MMP-1), was
described by Gross and Lapiere (1962), while studying tadpole resorption of the American bullfrog. Metalloproteinases activity in
cancer research, has taken a special place. Currently, evidences points to the cancer cell ability to interfere with enzymatic
activity modulation - an co-factor which affects local invasiveness and metastatic dissemination. Both MMPs-2 and -7 have been
frequently observed in colon cancer. Moreover, MMP-12 seems to counteract MMP-7 effect therefore considered as a protector
and associated with better prognosis, in contrast to MMP-3, which may be responsible for a worse outcome. Association between
high activity of MMPs, the prognosis of cancer and increased risk of intestinal anastomotic leakage has been highlighted,
suggesting a consistent trilogy. Pharmacological therapy using MMPs inhibitors has been extensively studied, especially targeted
for cancer control. The article discusses the most relevant information and updated information on the subject.

Key words: Colorectal surgery, matriz metalloproteinases, wound healing, colon cancer, dehiscence.
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E 0 Exame Anatomopatolégico de Rotina Indispensével em Cirurgias Orificiais?. Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 152-159.

RESUMO: Introducio: O exame anatomopatoldgico é feito rotineiramente em cirurgias orificiais e é importante para diag-
nosticar doencas anais concomitantes, lesoes malignas e doencas sexualmente transmissiveis ndo previstas anteriormente no
exame clinico. O gasto com estes exames ¢é bastante significativo para o servico piiblico o que evidencia a necessidade de avaliar
o custo/beneficio da sua utilizacdo rotineira. Objetivos: Avaliar o tempo decorrido entre a entrega do material e a emissiao do
laudo, o nivel de concordincia entre a impressao diagnéstica e a conclusiao do anatomopatoléogico, a importancia clinica das
patologias diagnosticadas secundariamente, o custo de realizacdo dos exames e a relacido custo/beneficio dos mesmos.
Metodologia: Estudo descritivo e retrospectivo de 173 exames anatomopatolégicos de pacientes do Hospital Universitario de
Aracaju realizados de 2005 a 2007, que foram submetidos a cirurgias orificiais. Resultados: O nivel de concordancia entre a
impressao diagnostica e a conclusiao do anatomopatologico foi elevada e, dos laudos discordantes, poucos apresentaram rele-
vancia clinica, havendo somente um caso de neoplasia anorretal. Houve um atraso significativo na emissao dos laudos,
sugerindo sobrecarga do servico e o custo/beneficio para realizacio dos exames foi desfavoravel. Conclusdo: Sugerimos
triagem para um uso racional e criterioso do exame anatomopatologico em cirurgias orificiais baseada na histéria clinica e
fatores de risco do paciente.

Descritores: Exame anatomopatoldgico, cirurgia orificial, andlise custo/beneficio.

I.INTRODUCAO

Os exames anatomopatoldgicos sdo realizados
através da andlise de fragmentos de tecido ou 6rgdo
retirados por meio de bidpsias, cirurgias, endoscopias,
puncio aspirativa com agulha grossa, necrépsias, en-
tre outros. O estudo desses fragmentos permite andli-
ses macro e microscopicas com o objetivo de estabe-
lecer o diagnéstico, avaliar fatores histopatolégicos prog-
ndsticos e as margens cirirgicas.

Dentre os procedimentos especializados reali-
zados nos tltimos anos, os exames anatomopatologicos
estdo entre os trés procedimentos que apresentaram
maior crescimento de gastos, juntamente com anestesia
e acdes especializadas em odontologia™®.

Atualmente o exame anatomopatologico de
espécimes cirdrgicos € utilizado rotineiramente em ci-
rurgias orificiais. A andlise patoldgica de material ci-
rirgico serve para guiar os cuidados e tratamento do
paciente. Além disso, serve para garantir, junto as se-

Trabalho realizado no Servigo de Coloproctologia e Servigo de Patologia do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe
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guradoras de satde, que procedimentos documenta-
dos sdo realizados tanto em cardter médico-legal, como
uma ferramenta educacional para confirmar diagnésti-
cos presumidos®.

No entanto, o gasto com exames
anatomopatolégicos de rotina é bastante significativo
para o servigo publico (cerca de R$ 69,00 por proce-
dimento diagndstico em peca anatdmica ou cirdrgica
simples® e R$ 20,87 por exame anatomopatoldgico
por congelamento ou parafina®) o que evidencia a
necessidade de um uso racional e criterioso deste
exame. Ha inclusive sobrecarga dos servigos de
anatomopatoldgicos atrasando a emissdo de laudos
de patologias que necessitariam tratamento totalmen-
te dependente deste exame.

As patologias orificiais benignas envolvem ca-
nal anal, 4nus, margem anal, perineo e regido
sacrococcigea. E sdo classificadas em: incontinéncia
anal, hemorrdidas, fissura anal, abscessos, fistulas,
prolapso retal, prurido anal, cistos pilonidais, condiloma
acuminado e gangrena de Fournier.

A avaliacdo anatomopatolégica dos espéci-
mes de cirurgias orificiais é utilizada para confirmar
o diagndstico clinico inicial, corrigi-lo e/ou evidenci-
ar doencas anais concomitantes, algumas delas com
maior relevancia diagndstica como as neoplasias
anorretais e doencas sexualmente transmissiveis.
Essas doencgas podem ser assintomdticas ou apre-
sentar sintomas semelhantes aos das doencas
orificiais benignas, sendo neste caso o exame
anatomopatolégico uma importante ferramenta
diagnéstica.

A importancia do exame anatomopatolégico em
diagnosticar lesdes ndo previstas anteriormente pela
impressao clinica deve ser avaliada e relacionada com
o custo/beneficio para o paciente e para a institui¢io
médica.

II. OBJETIVOS

1. Objetivo Principal

Avaliar a necessidade de realizar exame
anatomopatoldgico de rotina para patologias orificiais
benignas.

2. Objetivos Secundéarios

Avaliar a capacidade deste exame evidenciar
algo que ndo estava previsto na impressao clinica;

Avaliar o tempo decorrido entre a entrega de
material para exame e a emiss@o do laudo;
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Identificar a importancia clinica da patologia
diagnosticada pelo exame anatomopatolégico e nao
prevista pela impressao clinica;

E avaliar a relac@o custo/beneficio do mesmo.

III. REVISAO DA LITERATURA

Apesar do exame anatomopatoldgico de roti-
na atualmente ser utilizado em cirurgias orificiais na
maioria dos servigos de coloproctologia, o tema € ain-
da pouco abordado na literatura.

A regido perianal, o 4nus, o canal anal e o reto
podem ser sedes de varias doencas, devendo estas re-
gides anatdmicas serem examinadas com detalhe, mes-
mo tendo sido encontrada a doenca mais comum ai
existente: a doenca hemorroiddria. Isto porque inime-
ras doengas anais concomitantes podem sediar tais
regides além da doenca hemorroidéria, somando seus
sintomas aos desta doenca®.

Em um estudo que avaliou 2.134 espécimes de
doenca hemorroiddria operada, o exame
anatomopatolégico (EAP), além de diagnosticar a do-
enca hemorroiddria (DH), corroborou 541 diagndsti-
cos de doenca anal concomitante (DAC) dos 729 pa-
cientes operados de DAC associado a DH (72,8%). E,
mais, ainda, o EAP detectou, em 37 dos 2.134 espéci-
mes cirdrgicos, doencas nao diagnosticadas no pré-
operatério (1,7%), como esquistossomose, amebiase,
doenca de Crohn anal, melanoma anal, carcinoma de
células escamosas , doenca de Bowen, tuberculose anal,
cancer cloacogénico e linfoma. Dessa forma Cruz et
al. concluiram que a realizagdo do exame
anatomopatoldégico de todos os espécimes cirirgicos
de hemorroidectomia é muito importante, tanto para
corroborar o diagndstico de doenca hemorroidéria,
quanto para corroborar diagndsticos pré-operatdrios de
DAC e diagnosticar DAC nao diagnosticadas no pré-
operat6rio®©.

Em um outro estudo, Carneiro et al. concluem
que hé relevincia no exame histopatolégico das pecas
cirdrgicas de hemorroidectomia devido a ocorréncia de
outras doencas anais associadas, aconselhando exame
histopatolégico de todo material proveniente de
hemorroidectomias”.

Um estudo que avaliou a incidéncia das varias
DAC a doenca hemorroidaria (9.289 casos) eviden-
ciou que 12,1% dos portadores de doenca hemorroidaria
também receberam o diagndéstico de DAC (1.122 ca-
sos). Dentre as DAC diagnosticadas, 48,2% eram
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fissura anal, 27,8% eram hipertrofia de papilas anais,
10,4% eram fistula anal, 10,0% eram hipotonia anal
com incontinéncia fecal parcial, 3,3% eram condilomas
anais acuminados e 0,3% eram tumores perianais. Dos
1.122 portadores de DAC, 729 foram operados, tendo
o exame histopatolégico corroborado os diagndsticos
proctologicos em 510 espécimes cirdrgicos (72,8%),
excluindo-se os 31 casos de hipotonia anal, nio passi-
veis de diagnéstico histopatoldgico®.

Dentre as doengas anais concomitantes, as que
apresentam maior relevancia diagndstica sido as
neoplasias anorretais e as doencas sexualmente
transmissiveis (DSTs). A infeccdo pelo papiloma virus
humano (HPV) esta intimamente relacionada ao can-
cer anorretal. Sabe-se que 20% dos pacientes sao
assintomadticos, porém o sangramento e a dor associa-
da a sensacdo de massa ocupando o canal anal sdo o
sinal e o sintoma mais freqiientes quase sempre erro-
neamente associados as doengas hemorroidarias®.

Ainfeccdo pelo HPV é uma das DSTs de maior
incidéncia e prevaléncia no mundo e é considerada pré-
neopldsica. A regido anal é um dos sitios de maior aco-
metimento desta doencga. Isto é mais evidente em al-
guns grupos de pacientes, como aqueles com prurido
anal idiopéatico, com antecedentes de condiloma anal
tratado e com antecedentes de infec¢do genital pelo
HPYV tratada. O diagnéstico da infecg@o pelo HPV na
forma clinica (condiloma acuminado) é essencialmen-
te clinico com a verificagdo das verrugas,
macroscopicamente. O diagndstico da forma subclinica
€ possivel pela anuscopia de alta resolucdo que cora a
area doente, possibilitando a bidpsia dirigida, confirman-
do-se o diagndstico pelo anatomopatolégico. O exame
anatomopatolégico, além do diagndstico do HPV nas
formas clinica e subclinica, possibilita identificar a
neoplasia intraepitelial, o carcinoma microinvasivo e o
carcinoma invasivo®.

Por muitos anos, a inflamacdo resultante de
lesdes anais benignas, como hemorrédidas e fistulas
anais, foi considerada um fator predisponente para can-
cer anorretal. Uma revisao da literatura realizada em
1990 concluiu que a associag¢@o causal entre lesdes
anais benignas e cancer anorretal foi estatisticamente
confirmada?. Mas, numa avalia¢cdo mais recente,
Frisch et al. afirmaram que apesar de seus achados
confirmarem observagdes prévias de uma relagdo proxi-
ma entre doengas anais benignas e cincer anorretal,
eles ndo corroboram o papel predisponente das doen-
cas anais benignas'V.
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As manifestagdes anorretais das doencas se-
xualmente transmissiveis apresentam um modo de apre-
sentacdo varidvel que frequentemente simula as pato-
logias anais benignas, o que as torna facilmente
subdiagnosticadas. Nos casos de patologias anorretais
onde ha dificuldade diagnéstica, o exame
anatomopatoldgico deve ser considerado num estagio
inicial'?.

As patologias anorretais benignas ou malignas
apresentam geralmente uma sintomatologia comum,
moderada ou ocasional. Portanto, ao evidenciar sinto-
mas anorretais, uma avaliacdo completa deve ser rea-
lizada, pois doencas orificiais benignas podem coexistir
com patologias anais concomitantes de maior relevan-
cia diagnéstica como neoplasia anorretal e doencas
sexualmente transmissiveis'?.

Segundo a Tabela de Procedimentos, Medica-
mentos e OPM do SUS (2008), o custo do tratamento
tardio destas patologias de maior relevancia clinica
(neoplasia anorretal, lesdes por HPV e esquistossomose,
por exemplo) seria: excisdo de lesdo ou tumor anorretal
R$ 215,60; amputacdo abdomino perineal do reto com-
pletaR$ 997,66, quimioterapia/radioterapia 1* linha R$
571,50 e de 2* linha, R$ 2.224,00 e tratamento cirdrgi-
co de varizes esofagicas R$ 705,03.

Um estudo feito pela Unimed de Belo Hori-
zonte, avaliou os dados de 447 pacientes de cancer
atendidos pela operadora e estimou que, entre 2008 e
2010, o tratamento do cancer em estdgios avancados
serd quase oito vezes mais caro do que se esses mes-
mos pacientes tivessem detectado a doenca na fase
inicial. Para o mesmo periodo, as projecdes indicam
que os custos de tratamento serdo sete vezes maiores
do que as despesas com acdes de prevengdo!'?,

No entanto, o gasto com exames
anatomopatolégicos de rotina é bastante significativo
para o servigo publico, cerca de R$ 69,00 por procedi-
mento diagndstico em peca anatdomica ou cirdrgica sim-
ples® e R$ 20,87 por exame anatomopatoldgico por
congelamento ou parafina®, o que evidencia a neces-
sidade de um uso racional e criterioso deste exame.

IV.METODOLOGIA
1. Casuistica
A presente pesquisa trata-se de um estudo
descritivo e retrospectivo de exames

anatomopatolégicos de pacientes do Hospital Univer-
sitdrio de Aracaju (Universidade Federal de Sergipe)
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realizados em 2005, 2006 e 2007 (época de instalacao
do Servico de Coloproctologia), que foram submeti-
dos a cirurgias orificiais. Os exames foram analisa-
dos qualitativa e quantitativamente. A andlise qualita-
tiva dos exames foi realizada de acordo com a avali-
acdo do tempo decorrido entre a entrega do material
e a emissdo do laudo, do nivel de concordancia e
discordancia entre a impressdo diagndstica e a con-
clusao do anatomopatoldgico e da importancia clinica
das patologias diagnosticadas secundariamente. A
analise quantitativa avaliou o custo da realizacdo dos
exames e a relacdo custo/beneficio da realizag¢do dos
mesmos.

1.1 Critérios para inclusdo

Foram incluidos todos os exames
anatomopatolégicos de pacientes que se submeteram
a qualquer tipo de cirurgia orificial, de ambos os géne-
ros.

2. Método

2.1 Avaliagcdo dos exames anatomopatologicos

A partir de um levantamento ja realizado de
cirurgias orificiais (Banco de Dados do Servigo de
Coloproctologia) — foram pesquisados todos os exa-
mes anatomopatolégicos. Em seguida, os dados obti-
dos foram relacionados em planilha do Excel®. Foram
avaliados o tempo decorrido entre a entrega do materi-
al e a emissao do laudo, o nivel de concordancia e
discordancia entre a impressao diagndstica e a conclu-
sao do anatomopatolégico, a importancia clinica das
patologias diagnosticadas secundariamente, o custo de
realizacdo dos exames anatomopatoldgicos e a rela-
cdo custo/beneficio dos mesmos.

2.2 Consideragoes éticas

Os pacientes ndo participaram diretamente da
pesquisa e, por isso, ndao assinaram Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido. A pesquisa utilizou somente
0s exames anatomopatoldgicos destes pacientes para
obtencdo de dados. Esta pesquisa ndo oferece riscos,
nem gastos adicionais ao sujeito da pesquisa e o anoni-
mato do paciente foi respeitado. O projeto foi submeti-
do 2 apreciacio e foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe (UFS).

2.3 Anadlise Estatistica
O pequeno nimero de pacientes onde houve
discordancia entre a hipdtese diagndstica e o laudo
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anatomopatoldgico ndo permitiu a aplicacio de um teste
de significancia, tendo sido somente realizada uma ana-
lise descritiva.

V.RESULTADOS

Foi realizado o levantamento de 340 exames
anatomopatoldgicos de pacientes do Hospital Univer-
sitdrio de Aracaju (Universidade Federal de Sergipe)
realizados em 2005, 2006 e 2007, pertencentes ao ban-
co de dados do Servico de Coloproctologia. Os laudos
foram revisados e dos 340 exames, 160 foram exclui-
dos do estudo por nio pertencerem ao grupo de pato-
logias orificiais. Apds a coleta de dados, dos 180 exa-
mes anatomopatoldgicos avaliados, 7 foram excluidos
por falta de dados, restando 173 laudos incluidos no
estudo.

Dos 173 pacientes, 72 (41,6%) eram do géne-
ro masculino e 101 (58,4%) do género feminino. A média
de idade dos pacientes submetidos a cirurgia orificial
foi de 41 anos com desvio padrio de 14,67, e a idade
variou de 1 ano a 81 anos.

O tempo decorrido entre a entrega do material
e aemissdo do laudo anatomopatoldgico teve uma média
de 23,89 dias com desvio padrao de 26,69, e o intervalo
variou de 3 dias a 149 dias. Dos 173 laudos, 113 (65,3%)
foram entregues com até 15 dias e 60 (34,7%) foram
entregues com mais de 15 dias. Destes 60 laudos, 31
(18%) deles foram entregues com mais de 30 dias e 17
(9,8%) com mais de 60 dias.

O custo para realizacdo dos exames
anatomopatoldgicos nesse estudo foi de R$3.756,60 (180
exames x R$ 20,87 — dado da Tabela de Procedimen-
tos, Medicamentos ¢ OPM do SUS, 2008).

O nivel de concordancia entre a impressao
diagndstica e a conclusao do anatomopatoldgico foi de
93% (161 laudos de 173). Destes 161 laudos que cor-
roboraram o diagnéstico pré-operatério, 139 (80,3%)
representaram patologias orificiais costumeiras
(hemorréidas, fistulas, fissuras e plicomas anais) (Ta-
bela 1) e 22 (12,7%) representaram outras patologias
proctolégicas (cistos pilonidais, pdlipos, condilomas,
prolapso retal, leucoplasia, neoplasia anorretal) (Tabe-
la2).

O nivel de discordancia entre a impressao
diagnodstica e a conclusdo do anatomopatolégico foi de
7% (12 laudos de 173). Destes 12 laudos, 8 (4,6%)
apresentaram relevancia clinica significativa e nao pre-
vista no diagndstico pré-operatdrio: 4 casos de
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Tabela 1 - Patologias orificiais costumeiras suspeitadas no pré-operatorio e confirmadas pelo exame

anatomopatologico.

Patologia Orificial N° de casos Percentagem
Hemorrdidas 85 61%
Fistula anal 26 18,7%
Fissura anal 6 4,4%
Plicoma anal 2 1,4%
Hemorréidas + Plicoma anal 8 5,8%
Hemorréidas + Fissura anal 6 4,4%
Hemorrdidas + Fistula anal 4 2,.9%
Plicoma anal + Fissura anal 1 0,7%
Hemorrdéidas + Fistula anal + Plicoma anal 1 0,7%
Total 139 100%

esquistossomose, 2 lesdes por HPV, 1 caso de neoplasia
anorretal e 1 caso de displasia epitelial (Tabela 3).

VL. DISCUSSAO

O exame anatomopatolégico atualmente é fei-
to de rotina em cirurgias orificiais e € importante para
diagnosticar doencas anais concomitantes, lesdes ma-
lignas e doengas sexualmente transmissiveis nao pre-
vistas anteriormente no exame clinico. Além disso, serve
para garantir, junto as seguradoras de saide, que pro-
cedimentos documentados sdo realizados tanto em ca-

rater médico-legal, como uma ferramenta educacional
para confirmar diagnésticos presumidos®.

No entanto, o gasto com exames
anatomopatoldgicos de rotina € bastante significativo
para o servigo publico o que evidencia a necessidade
de um uso racional e criterioso deste exame. H4 inclu-
sive sobrecarga dos servicos de anatomia patoldgica
atrasando a emissdo de laudos de patologias que ne-
cessitariam tratamento totalmente dependente deste
exame.

No presente estudo o tempo decorrido entre a
entrega do material e a emissdo do laudo

Tabela 2 - Outras patologias proctolégicas suspeitadas no pré-operatorio e confirmadas pelo exame

anatomopatologico.

Patologia Orificial N° de casos Percentagem
Cisto Pilonidal 1 4.5%
Tumoragao anal inflamatdria 2 9%
Lesdo hipocromica em anus 2 9%
Polipos 5 22,9%
Condilomas acuminados 3 13,8%
Neoplasia anorretal 3 13,8%
Dor Perianal inespecifica 1 4,5%
Prolapso retal + Pélipo anal 1 4,5%
Cisto vaginal + Hemorré6idas 1 4,5%
Papila Hipertréfica 1 4,5%
Fistula reto-vaginal 1 4,5%
Leucoplasia 1 4,5%
Total 22 100%
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Tabela 3 - Laudos anatomopatologicos discordantes da hipotese diagnostica pré-operatoria.

Patologia Orificial N° de casos Percentagem
Piodermite abscecada 1 8,3%
Hidradenoma Papilifero 2 16,7%
Esquistossomose 4 33,4%
Papiloma escamoso 2 16,7%
Neoplasia anorretal 1 8,3%
Displasia de epitélio escamoso 1 8,3%
Fibrolipoma 1 8,3%
Total 12 100%

anatomopatoldgico teve uma média de 23,89 dias com
desvio padrao de 26,69, e o intervalo variou de 3 dias a
149 dias. Dos 173 laudos, 113 (65,3%) foram entre-
gues com até 15 dias e 60 (34,7%) foram entregues
com mais de 15 dias. Destes 60 laudos, 31 (18%) deles
foram entregues com mais de 30 dias e 17 (9,8%) com
mais de 60 dias. Esses achados evidenciam uma so-
brecarga do servigo de patologia com atraso (prazo de
entrega maior do que 15 dias) na emissao de 34,7%
dos laudos. A sobrecarga do servigo de patologia por
exames onde a suspeita diagndstica € clara e o pacien-
te ndo possui fatores de risco retarda o diagndstico de
patologias com alta relevancia clinica, como por exem-
plo as diversas neoplasias, contribuindo para o aumen-
to na morbi/mortalidade e custo do tratamento tardio
do cancer.

O nivel de concordancia entre a impressao
diagnéstica e a conclusdo do anatomopatolégico foi
bastante significativo em nosso estudo (93% - 161 lau-
dos de 173), sendo esse dado semelhante ao encontra-
do na literatura. Em um estudo que avaliou 2.134 espé-
cimes de doenca hemorroidédria operada, o exame
anatomopatolégico, além de diagnosticar a doenca
hemorroiddria (DH), corroborou 541 diagndsticos de
doenga anal concomitante (DAC) dos 729 pacientes
operados de DAC associado a DH (72,8%) (CRUZ et
al., 2007). O alto nivel de concordincia mostra que
grande parte das patologias orificiais podem ser
diagnosticadas com seguranca baseando-se numa his-
téria clinica e exame proctolégico detalhados.

O nivel de discordancia foi de 7% (12 laudos
de 173). Destes 12 laudos, apenas 8 (4,6%) apresenta-
ram relevancia clinica significativa: 4 casos de
esquistossomose, 2 lesdes por HPV, 1 caso de neoplasia
anorretal e 1 caso de displasia epitelial. O nivel de

157

discordancia encontrado na literatura foi ainda menor
como mostra o mesmo estudo relatado anteriormente
onde o exame anatomopatoldgico detectou, em somente
37 dos 2.134 espécimes cirdrgicos, doencas nado
diagnosticadas no pré-operatério (1,7%) (CRUZ et al.,
2007). No presente estudo, o Unico caso de neoplasia
anorretal onde nao houve concordincia com a hipéte-
se diagndstica, houve suspei¢do clinica para realizacdo
do exame anatomopatoldgico. Neste caso a hipotese
diagndstica pré-operatodria foi condiloma acuminado e
o laudo do exame foi neoplasia intraepitelial escamosa
associada ao HPV. Este é um exemplo claro de
otimizacao do uso do exame anatomopatoldgico para
avaliacdo de lesdes suspeitas.

De acordo com os estudos encontrados na li-
teratura o exame anatomopatoldgico deve ser utilizado
rotineiramente em cirurgias orificiais. Cruz et al. con-
cluiram que a realizacio do exame anatomopatolégico
de todos os espécimes cirtirgicos de hemorroidectomia
¢ muito importante, tanto para corroborar o diagndsti-
co de doenca hemorroidaria, quanto para corroborar
diagnésticos pré-operatérios de DAC e diagnosticar
DAC nao diagnosticadas no pré-operatério®. Em um
outro estudo, Carneiro et al. concluem que hé relevan-
cia no exame histopatolégico das pecas cirtrgicas de
hemorroidectomia devido a ocorréncia de outras doen-
cas anais associadas, aconselhando exame
histopatoldgico de todo material proveniente de
hemorroidectomias”. Um estudo que avaliou a inci-
déncia das varias DAC a doenca hemorroiddria (9.289
casos) evidenciou que 12,1% dos portadores de doen-
ca hemorroidaria também receberam o diagndstico de
DAC (1.122 casos)®. Em nosso estudo, concluimos
que o custo/beneficio para realizacdo do exame
anatomopatoldgico de rotina em cirurgias orificiais ndo
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foi favoravel, com um indice de relevancia clinica em
apenas 4,6% dos casos, onde o resultado influenciou
decisivamente no progndstico do paciente. No restan-
te dos casos, o exame evidenciou algo que ja estava
previsto na impressao clinica ou alguma patologia ndo
relevante para mudanca de conduta terapéutica do
paciente.

Segundo a Tabela de Procedimentos, Medica-
mentos ¢ OPM do SUS (2008), o custo do exame
anatomopatolégico por congelamento ou parafina é R$
20,87; exci¢ao de lesdo ou tumor anorretal R$ 215,60;
amputagdo abdomino perineal do reto completa R$
997,66, quimioterapia/radioterapia 1* linhaR$ 571,50 ¢
de 2° linha, R$ 2.224,00 e o tratamento cirdrgico de
varizes esofagicas R$ 705,03. O custo para realiza¢ao
dos exames anatomopatoldgicos encontrado no nosso
estudo foi de R$ 3.756,60 (180 exames x R$ 20,87).
Esse dado quando comparado ao custo do tratamento
tardio das patologias de maior relevancia clinica
diagnosticadas exclusivamente pelo exame
anatomopatoldgico neste estudo (neoplasia anorretal,
lesdo por HPV e esquistossomose) mostra que o diag-
ndstico precoce destas patologias € extremamente im-
portante tanto para reduzir a morbi/mortalidade destas
patologias como para a economia do servigo publico.
Apesar disto, o custo do tratamento de um tnico caso
de neoplasia anal encontrado no nosso estudo (excisao
de tumor anorretal + radio/quimioterapia, por exemplo)
seria tdo alto que, isoladamente, ja justificaria a reali-
zacdo de todos os exames anatomopatolégicos.

O uso do exame anatomopatolégico pode ser
otimizado através de uma avaliacado clinica cuidadosa
e estudo dos fatores de risco do paciente (grupos de
risco para DSTs, faixa etdria maior que 50 anos, hist6-
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ria familiar de cancer, lesdes de HPV, pacientes
anorreceptivos,...), selecionando para avaliacdo
anatomopatoldgica somente os casos suspeitos. Isto
reduziria muito os gastos com exames desnecessarios
e ndo sobrecarregaria o servigo de patologia, possibili-
tando que os laudos fossem entregues em tempo hébil
(menos de 15 dias). Desta forma os laudos de casos
mais urgentes, como a suspeita de neoplasia, nao seri-
am atrasados em fungdo da grande maioria de casos
onde ndo hé ddvida diagndstica.

Com base nesse estudo queremos sugerir a
necessidade de uma triagem para um uso racional e
criterioso do exame anatomopatolégico em cirurgias
orificiais baseada na histdria clinica e fatores de risco
do paciente.

VII. CONCLUSOES

O nivel de concordancia entre a impressao
diagndstica e a conclusio do anatomopatoldgico foi ele-
vada.

Dos laudos discordantes, poucos apresentaram
relevancia clinica significativa, havendo somente um
caso de neoplasia anorretal.

Houve um atraso significativo na emissao dos
laudos anatomopatoldgicos, sugerindo sobrecarga do
Servigo.

O custo/beneficio para realiza¢do dos exames
anatomopatolégicos encontrado no nosso estudo foi
desfavoravel.

Sugerimos triagem para um uso racional e
criterioso do exame anatomopatolégico em cirurgias
orificiais baseada na histdria clinica e fatores de risco
do paciente.

ABSTRACT: Introduction: The histopathologic examination is repeatedly done in orificial surgeries and it’s important to
diagnose anal diseases associated, malign lesions and sexually transmitted diseases that weren’t previously predicted on the
clinic examination. The cost of the histopathologic examinations is very significant to the public health service, which shows the
need to do a cost-benefit analysis of their routine use. Objectives: Evaluate the time between the surgical specimen’s delivery and
the emission of the histopathologic examination’s report, the concordance level between the clinic impression and the
histopathologic examination’s report, the clinical relevance of the diseases secondarily diagnosed, the cost of the histopathologic
examinations and the cost-benefit analysis of them. Methods: Descriptive and retrospective study of 173 histopathologic
examinations from patients of the Hospital Universitario de Aracaju made from 2005 to 2007, that were submitted to orificial
surgeries. Results: High concordance level between the clinic impression and the histopathologic examination’s report; from the
discordants reports, a few had clinical relevance and was only one case of anal cancer. There was a significant delay on the reports’
emission, which suggests that the pathology service is overloaded; and the cost-benefit analysis was unfavorable. Conclusions:
We suggest screening to a rational and judicious use of the histopathologic examination in orificial surgeries based on the
patient’s clinical history and risk factors.

Key words: Histopathologic examination, orificial surgery, cost-benefit analysis.
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Perfil dos Pacientes Portadores de Cancer Colorretal Operados
em um Hospital Geral: Necessitamos de um Programa de
Rastreamento Acessivel e Efetivo

Profile of patients with colorectal cancer operated in a general hospital: We
need an accessible and effective screening program

MARCUS VALADAO', RICARDO ARY LEAL', LUIS CLAUDIO BARBOSA2, MARCIO CARNEIRO?,
ROBERTO JAMIL MUHARRE?
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Federal de Bonsucesso; * Chefe da II Clinica Cirirgica do Hospital Federal de Bonsucesso.

VALADAO M; LEAL RA; BARBOSA LC; CARNEIRO M; MUHARRE RJ. Perfil dos Pacientes Portadores de Céncer Colorretal
Operados em um Hospital Geral: Necessitamos de um Programa de Rastreamento Acessivel e Efetivo. Rev bras Coloproct, 2010;30(2):
160-166.

RESUMO: O objetivo do presente trabalho é demonstrar o panorama atual do cancer colorretal em um hospital geral no estado
do Rio de Janeiro, enfocando aspectos relacionados a apresentacio clinica e ao diagnostico tardio. Trata-se de um estudo
retrospectivo que incluiu os pacientes em acompanhamento no ambulatério de seguimento de cancer colorretal da II Clinica
Cirirgica do Hospital Federal de Bonsucesso nos ultimos 5 anos (2004-2009). Os sintomas mais comuns foram dor abdominal
(60,1%), obstrucao intestinal (41,1%), emagrecimento (36,7%), sangramento (33.5%), anemia (14,5%), perfuracao (6,3%) e
fistula (1,2%). Em relacio aos pacientes com tumores de colon direito, os sintomas mais prevalentes foram emagrecimento
(54,5%), dor (45,4% ), obstrucio (45,4%) e anemia (27,2%). Nos pacientes com tumores de célon esquerdo e sigmoide foram dor
(60,5%), obstrucao (42,9%), emagrecimento (38,5%), sangramento (32,4%) e anemia (16,6 %). Enquanto nos pacientes com
tumores de reto foram sangramento (70 % ), obstrucao (60 % ), dor (60 % ), emagrecimento (20% ) e perfuraciao (10%). No momento
da cirurgia, 53 pacientes apresentavam metastases a distancia (33,5%), sendo o figado o 6rgao mais acometido, em 36 pacientes
(67,9%), seguido pelo peritonio com 11 casos (20,7 %) e pelos anexos (ovarios) com 4 casos (7,5 %). Oitenta e oito pacientes (55,6 %)
apresentavam metastase linfonodal.Quanto ao estadiamento, observamos que os pacientes operados na emergéncia apresenta-
vam a seguinte distribuicdo: 0% Estadio I, 28,2% Estadio 11, 30,4% Estadio III e 41,3 % Estadio IV. Os pacientes operados
eletivamente foram estratificados como Estadio I 2,7 %, Estadio II 27,7 %, Estadio I11 25% e Estadio I'V 44 %. Conclusao: O perfil
dos pacientes operados na nossa instituicio (e que reflete a realidade nacional) é de doenca avancada. Com base nos dados
apresentados, fica clara a necessidade de implementacio de um programa de rastreamento para cancer colorretal.

Descritores: Neoplasia colorretal, diagndstico precoce.

INTRODUCAO O ntimero de casos novos de cincer de célon

e reto estimado para o Brasil no ano de 2010 serd de

O cancer colorretal (CCR) é o quarto tumor 13.310 casos em homens e de 14.800 em mulheres,

mais frequente no mundo, superado apenas pelos tu- correspondendo a terceira neoplasia mais incidente no
mores de pulmao, mama e prostata. 'Nos EUA ¢ a Brasil (excluindo-se os tumores de pele). Estes valores
terceira neoplasia mais comum e a quarta causa de correspondem a um risco estimado de 14 casos novos
morte. ' Sua ocorréncia mais comum ¢é na sexta déca- a cada 100 mil homens e 15 para cada 100 mil mulhe-
da de vida . ? res. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma,

Trabalho realizado na II Clinica Cirirgica - Hospital Federal de Bonsucesso, Rio de Janeiro — RJ - Brasil.

Recebido em 12/04/2010
Aceito para publicagdo em 12/05/2010
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o cancer de c6lon e reto em homens é o terceiro
mais frequente nas regides Sul (21/100.000) e Su-
deste (19/100.000). Na Regido Centro-Oeste (11/
100.000) ocupa a quarta posigdo. Nas regides Nor-
deste (5/100.000) e Norte (4/100.000) ocupam a
quinta posicdo. Para as mulheres, é o segundo mais
frequente nas regides Sul (22/100.000) e Sudeste (21/
100.000); o terceiro nas regides Centro-Oeste (11/
100.000) e Nordeste (6/100.000), e o quinto na re-
gido Norte (4/100.000)°.

A prevencdo primdria € a identificacdo dos
fatores responsdveis pelo desenvolvimento do cancer
e a modificacdo destes fatores para redugdo do risco.
A prevengdo secunddria envolve rastreamento da
neoplasia ou de lesdes precursoras em individuos
assintomadticos. A identificacdo dessas lesdes e sua
remocdo diminuem a incidéncia e a mortalidade do
cncer colorretal®. Os pacientes podem ser divididos
quanto ao risco>® de apresentaram céncer colorretal
em baixo risco, aqueles com menos de 50 anos e sem
histéria familiar de cancer colorretal; risco médio, to-
dos aqueles com 50 anos ou mais e sem outro fator de
risco; risco aumentado, pacientes com historia pessoal
de pdlipos ou cancer colorretal ou histéria familiar de
cancer colorretal ou polipos em parentes de primeiro
grau; e alto risco, que inclui os pacientes com sindromes
polipéides, com critérios para HNPCC’ ou que possu-
am doenca inflamatoria intestinal.

Apesar do conhecimento dos fatores de risco
relacionados a essa neoplasia e das recomendacdes
bem estabelecidas no sentido da prevencao e do diag-
néstico precoce, grande parte dos pacientes, em nosso
pais, € diagnosticado com doenca avancgada, apresen-
tando obstrugdo ou perfuracio,e necessitando de pro-
cedimento de emergéncia como medida inicial de tra-
tamento, o que contribui para piora do progndstico.

O objetivo do presente trabalho é demonstrar
o panorama atual do cancer colorretal em um hospital
geral no estado do Rio de Janeiro, enfocando aspectos
relacionados a apresentagdo clinica e ao diagndstico
tardio.

MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo que in-
cluiu os pacientes em acompanhamento no ambulato6-
rio de seguimento de cancer colorretal da II Clinica
Cirdrgica do Hospital Federal de Bonsucesso nos ulti-
mos 5 anos (2004-2009).
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Foi feita revisdo dos prontudrios e dos laudos
histopatolégicos. As informacdes coletadas foram gé-
nero, idade, fatores de risco, sintomas na época do di-
agnostico, localiza¢do do tumor primdrio, cirurgia reali-
zada e se esta foi eletiva ou de emergéncia,
estadiamento do tumor, tipo histolégico, grau de dife-
renciacao do tumor pela classificacdo de Broders, pre-
senca e local de metéastases na época do diagndstico.

Realizamos uma andlise descritiva das varid-
veis selecionadas com planilhas elaboradas com o au-
xilio do Microsoft Excel® 2007.

RESULTADOS

Do total de 158 pacientes, 85 eram homens
(54%) e 73 mulheres (46%). A média de idade foi de
60,32 anos, sendo 61,65 anos para os homens e 58,77
anos para as mulheres. Doze pacientes apresentavam
idade igual ou inferior a 40 anos (7,5%).

Dezoito pacientes apresentavam histdria fami-
liar de cancer colorretal (11,3%), sendo que 2 pacien-
tes preenchiam critérios de Bethesda’ para Sindrome
de Lynch (1,2%) e um paciente era portador de Polipose
Adenomatosa Familiar (0,6%).

Os sintomas mais comuns foram dor abdomi-
nal (60,1%), obstrucdo intestinal (41,1%), emagreci-
mento (36,7%), sangramento (33.5%), anemia (14,5%),
perfuracdo (6,3%) e fistula (1,2%). Em relagdo aos
pacientes com tumores de célon direito, os sintomas
mais prevalentes foram emagrecimento (54,5%), dor
(45,4%), obstrucdo (45,4%) e anemia (27,2%). Nos
pacientes com tumores de c6lon esquerdo e sigmoide
foram dor (60,5%), obstrugdo (42,9%), emagrecimen-
to (38,5%), sangramento (32,4%) e anemia (16,6%).
Enquanto nos pacientes com tumores de reto foram
sangramento (70%), obstrucgio (60%), dor (60%), ema-
grecimento (20%) e perfuracdo (10%). (Tabela 1).

Noventa e nove (63%) pacientes foram ope-
rados eletivamente enquanto 59 (37 %) dos pacientes
foram operados de emergéncia. A localizagdo mais
comum do cancer foi o sigmoéide, com 70,2% dos ca-
sos, seguido de cdlon ascendente (9,4%), reto (8,2%),
cOlon descendente (6,3%) e cdlon transverso (5,6%).

Cento e cinquenta casos se tratavam de
adenocarcinoma (94,9%), 3 casos de de tumor
carcinéide (1,8%), enquanto PEComa, fibrossarcoma,
ceratocarcinoma e tumor metastdtico foram responsa-
veis por 1 caso cada (0,6%). Quanto ao grau de dife-
renciacao dos adenocarcinomas, 2,7% eram bem dife-



Rev bras Coloproct
Abril/Junho, 2010

Perfil dos Pacientes Portadores de Cincer Colorretal Operados em um Hospital Geral:
Necessitamos de um Programa de Rastreamento Acessivel e Efetivo N° 2

Vol. 30

Marcus Valaddo e Cols.

Tabela 1 - Sintomas.

Direito (%) Esquerdo (%) Reto (%) Geral (%)
Anemia 27,2 16,6 10 14,5
Dor Abdominal 454 60,5 60 60,1
Emagrecimento 54,5 38,5 20 335
Sangramento 224 32,7 70 15,5
Obstrucdo 454 429 60 36,7

renciados (G1), 90,2% moderadamente diferenciados
(G2) e 8,3% pouco diferenciados (G3).

No momento da cirurgia, 53 pacientes apre-
sentavam metastases a distancia (33,5%), sendo o fi-
gado o 6rgdo mais acometido, em 36 pacientes (67,9%),
seguido pelo peritonio com 11 casos (20,7%) e pelos
anexos (ovdarios) com 4 casos (7,5%). Oitenta e 0ito
pacientes (55,6%) apresentavam metastase linfonodal.

Quanto ao estadiamento, observamos que 0s
pacientes operados na emergéncia apresentavam a
seguinte distribuicdo: 0% Estadio I, 28,2% Estadio I,
30,4% Estadio Il e 41,3 % Estadio IV. Os pacientes
operados eletivamente foram estratificados como Es-
tadio I 2,7%, Estadio 11 27,7 %, Estadio 111 25% e Es-
tadio IV 44% (Tabela 2).

DISCUSSAO

Apesar de conhecermos melhor este tipo de
cancer, e ao longo das ultimas décadas ampliarmos as
chances de cura e sobrevida com o rastreamento, ci-
rurgia, quimioterapia e radioterapia,esta realidade ndao
se aplica de maneira uniforme em nosso Pafs, princi-
palmente no que diz respeito a medicina publica. Ape-
sar do esfor¢o das variadas sociedades médicas que
lidam com esta questdo em divulgar e esclarecer sobre
a doenca, esta oportunidade ainda é dada a minoria
dos brasileiros.

A maioria dos pacientes encontravam-se em
estadios avancados, sendo mais de 70% dos pacientes
pertencentes aos estddios III e IV, o que corrobora
com a auséncia medidas de rastreamento nessa popu-
lagdo. Essa realidade de um servigo de cirurgia de um
hospital geral pode ser extrapolada a ambito estadual e
nacional, uma vez que o atendimento no nosso servico
¢ por meio de demanda espontanea. A importancia do
rastreamento do cancer colorretal reside no fato de
que lesdes em estagios iniciais sdo pouco sintomaticas

Tabela 2 — Estadiamento.

Eletivos (%) Urgéncia (%)

Estadio I 2,7 0

Estadio II 27,7 28,2
Estadio III 25 30,4
Estadio IV 44 41,3

e podem ser tratadas de forma curativa, evitando-se
procedimentos mais extensos, propiciando maiores ta-
xas de cura*. Além disso, podemos detectar lesoes pré-
malignas, impedindo, assim, a sequéncia adenoma-car-
cinoma. Gatta e colaboradores® evidenciaram que pa-
cientes com estddio Dukes A eram assintomdticos em
mais de 90% dos casos, enquanto que no estadio Dukes
D, em até 80% das vezes, 0s pacientes ndo apresen-
tam nenhum sintoma relacionado ao cancer colorretal.

A maioria dos pacientes ndo tem acesso com
facilidade a ambulatérios de gastroenterologia ou
proctologia e a realizagdo de colonoscopia, e muitas
vezes tem seu diagndstico retardado por essas dificul-
dades. O baixo nivel s6cio-econdmico dos pacientes
dificulta a procura por avaliagdo médica com o
surgimento dos primeiros sintomas e a aceitacdo da
realizagdo de exames na auséncia dos mesmos. Mes-
mo o rastreamento dos familiares de primeiro grau de
pacientes portadores de Sindrome de Lynch ou
Sindrome de Polipose Familiar € dificil de ser realizado
pela dificuldade de adesdo dos familiares.’

Outros canceres em que foi implementado um
método nacional de rastreio apresentaram diminui¢ao
de sua mortalidade, como o cancer de mama, colo de
ttero e prostata.'®!2, Os resultados de ensaios clinicos
randomizados que comparam a mortalidade entre mu-
lheres rastreadas e ndo rastreadas com mamografia,
como método de deteccdo precoce, evidenciaram re-
duc¢do da mortalidade por cancer de mama no grupo
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rastreado. As conclusdes das meta-andlises demons-
tram que os beneficios do uso da mamografia alcan-
cam cerca de 30% de diminui¢do da mortalidade em
mulheres acima dos 50 anos." Estudos nos estados de
Sdo Paulo e no Parand demonstraram uma queda no
indice de mortalidade por cancer de colo uterino de-
pois do aperfeicoamento do programa de rastreamento
com o exame colpocitoldgico.!"'2 O rastreamento para
o cancer de préstata com PSA e exame anual é capaz
de reduzir em 53% o risco de metdstase e em 37% a
mortalidade especifica.'

Assim como acontece com o cancer de mama,
colo de utero e prostata, um rastreamento efetivo po-
deria levar a uma diminui¢cao na mortalidade e morbidade
por cancer colorretal e este deveria ser implementado,
tendo em vista que o cancer colorretal representa a
terceira neoplasia mais incidente no Brasil®. Isto impli-
caria em um grande impacto na reducio tanto da mor-
talidade relacionada ao cancer como na diminui¢ao dos
gastos publicos.

As recomendacdes para rastreamento da po-
pulagdo nao sdo uniformes, e variam conforme o risco
de um determinado individuo desenvolver cancer
colorretal. Atualmente, podem ser divididos em baixo,
intermedidrio, aumentado e alto risco. Para os pacien-
tes de baixo risco e assintométicos nao é recomendado
nenhum método de rastreio. Para os pacientes de risco
médio, o rastreamento pode ser feito a partir dos 50
anos com a pesquisa anual de sangue oculto e caso
esta positiva, colonoscopia; pesquisa anual de sangue
oculto e retossigmoidoscopia a cada 5 anos, e caso um
deles positivo, colonoscopia, ou com colonoscopia a
cada 10 anos, sendo a tltima mais eficiente. Pacientes
portadores de risco aumentado e alto risco devem ser
submetidos a colonoscopia em intervalos menores (Ta-
bela 3).5

Ap6s a realizacdo de uma polipectomia, a re-
comendacio € de que apds a exérese de pequenos
polipos retais hiperpldsicos o rastreamento se inicie com
50 anos, da mesma forma que um paciente sem historia
de polipectomia. No caso de 1 ou 2 pdlipos
adenomatosos tubulares pequenos com displasia de
baixo grau, colonoscopia de 5 a 10 anos apds a
polipectomia. No caso de 3-10 polipos adenomatosos,
algum p6lipo > Icm, p6lipo viloso ou com displasia de
alto grau, ¢ recomendada colonoscopia 3 anos apds a
polipectomia. Se forem descobertos mais de 10 pSlipos
na mesma colonoscopia, estd recomendada uma nova
colonoscopia em menos de 3 anos. ° (Tabela 3).
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A colonoscopia tem uma alta sensibilidade na
deteccdo de adenomas, permitindo a ressec¢do dos
mesmos e impedindo, assim, a progressao adenoma-
carcinoma. Esse procedimento é capaz de reduzir a
mortalidade relacionada ao cancer de 76 a 90%.'*No
servico de endoscopia do Hospital Federal de
Bonsucesso, sdo realizadas uma média de 80 a 100
colonoscopias por més. Nos ultimos 6 meses foram
realizadas 574 colonoscopias. A maioria das indicac¢des
tem cardter investigativo de casos sintomdticos devido
a sangramento, anemia ou emagrecimento. Poucos sdo
os casos de colonoscopias indicadas para rastreamento,
geralmente pacientes com historia prévia de cancer ou
histéria de Polipose familiar ou HNPCC. O tempo
médio de espera para a realizacdo do exame ¢ de 7
dias para pacientes internados e de 30 dias para paci-
entes ambulatoriais.

Acreditamos que esta realidade se reflete em
outros hospitais no Estado do Rio de Janeiro, cuja
principal porta de entrada ainda é a emergéncia e as
dificuldades de acesso sdo as mesmas. Dessa for-
ma estes dados podem estar subestimados em rela-
¢do a gravidade da real situacdo do controle e trata-
mento desta doenca no nosso Estado. Quando pen-
samos em ambito nacional, pode ser pior ainda, em
funcdo das grandes disparidades entre os outros
Estados.

Apesar da existéncia de recomendacdes de
rastreamento de CCR bem estabelecidas pela Socie-
dade Brasileira de Coloproctologia e da vigorosa atua-
cdo da ABRAPRECI (Associacdo Brasileira de Pre-
ven¢do do Cancer de Intestino), ndo se constata na
pratica os resultados desejados. Essa realidade pode
ser explicada pela falta de politicas publicas, que inclui
auséncia de infra-estrutura capaz de rastrear a popu-
lacdo de médio e alto risco, além da auséncia da
massificacio através dos mais variados meios de co-
municagdo, da mesma forma que € feito com o cancer
de mama, por exemplo.

Dessa forma, fica compreensivel a explica-
¢do do cendrio encontrado no nosso estado, em que
o diagndstico € geralmente tardio. Ou seja, a popu-
lacdo de médio e alto risco ndo tem informac¢ao quan-
to a sua condic@o e nos casos que tem acesso a
informagdo, tem dificuldade em obter os cuidados
devidos.

No Brasil, por ainda ndo dispormos de uma
equidade ao acesso aos profissionais de saide e, prin-
cipalmente, aos especialistas que estdao diretamente
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Tabela 3 — Orientacdoes para rastreamento e acompanhamento para a deteccdo de cdncer e adenomas
colorretais em pacientes com risco aumentado e alto risco.

CATEGORIADERISCO IDADE DEINICIO RECOMENDACOES
RISCOAUMENTADO
PACIENTES COM HISTORICO DE POLIPOS EM COLONOSCOPIA PREVIA
Pacientes com pequenos polipos hiperplasticos — Colonoscopia ou outros
métodos*
Pacientes com 1 ou 2 pequenos adenomas 5 a 10 anos apds polipectomia inicial Colonoscopia
tubulares com displasia de baixo grau
Pacientes com 3 a 10 adenomas, ou 1 adenoma 3 anos apds polipectomia inicial Colonoscopia

>1cm ou qualquer adenoma com componente
viloso ou com displasia de alto grau

Pacientes com >10 adenomas em um exame < 3 anos ap6s polipectomia inicial Colonoscopia
Pacientes com adenomas sésseis que foram 2 a 6 meses para verificar Colonoscopia
removidos por piecemeal acompleta excisio

PACIENTES COM CANCER COLORRETAL

Pacientes com cancer de célon e reto deverdo ser 3 a 6 meses apds resseccio Colonoscopia
submetidos a uma investigacdo de alta qualidade do cancer, se ndo houver
peroperatoriamente metastases irressecaveis avaliadas
durante a cirurgia
Pacientes submetidos a cirurgia curativa 1 ano ap6s a ressec¢ao Colonoscopia

de cancer de cdlon e reto

PACIENTES COM HISTORICO FAMILIAR

Histdria de cancer colorretal ou p6lipos 40 anos ou 10 anos antes do Colonoscopia
adenomatosos em parentes de 1° grau antes de mais jovem caso na familia (acada 5 anos)
60 anos ou em 2 ou mais parentes de 1° grau

em qualquer idade

Historia de cancer colorretal ou polipos adenomatosos 40 anos Colonoscopia

em parentes de 1° grau = 60 anos ou 2 parentes de
2° grau em qualquer idade com cancer colorretal

ALTO RISCO

Diagnéstico genético de polipose familiar ou 10a 12 anos Retosigmoidoscopia flexivel

suspeita sem confirmagao genética anual para determinar se
o individuo tem expressao
genética da anormalidade
(considerar aconselhamento
para teste genético)

Diagnéstico clinico ou genético de HNPCC ou 20 a 25 anos, ou 10 anos mais jovem  Colonoscopiaacada 1 ou?2 anos

individuos com elevado risco de HNPCC do 1° caso na familia (considerar aconselhamento
para teste genético)

Doenca inflamatéria intestinal (doenca de crohn/ O risco de cancer comeca a ser Colonoscopia com bidpsia

retocolite ulcerativa) significante apds 8 anos do inicio de  para displasia a cada 1 ou 2

uma pancolite ou 12 a 15 anos apés o anos
inicio de uma colite localizada a esquerda

* A cada 5 anos: retossigmoidoscopia flexivel, colonoscopia virtual, clister opaco e anualmente: sangue oculto nas fezes (guaiaco ou
imunostoquimico)
Levin et al. Gastroenterology 2008 134: 1570 — 1595.
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ligados ao tratamento do cincer colorretal, devemos CONCLUSAO
através dos médicos generalistas e da imprensa
enfatizar a necessidade de rastreamento para o can- O perfil dos pacientes operados na nossa insti-
cer colorretal, assim como ocorre para o cancer de tuicdo (e que reflete a realidade nacional) € de doenca
prostata, colo uterino e, principalmente para o de avancada. Com base nos dados apresentados, fica claro
mama. a necessidade de por em pratica o programa de
Dessa forma, medidas efetivas de rastreamento ja existente para a detec¢do de lesdes
rastreamento se constituem ferramentas fundamen- precurssoras e de cancer colorretal no seu estdgio ini-
tais para reducdo dos casos de doenga avancada e para cial com o intuito de aumentar as chances de cura,
melhoraria da sobrevida dos portadores de cancer sobrevida, e, sobretudo, a qualidade de vida dos porta-
colorretal. dores desta doenca sabidamente prevenivel.

ABSTRACT: The aim of this study is to demonstrate the current panorama of colorectal cancer in a general hospital in Rio de
Janeiro, focusing on aspects related to the clinical presentation and delayed diagnosis. This is a retrospective study that included
patients followed at the outpatient section of colorectal cancer follow-up of the Segunda Clinica Cirtrgica do Hospital Federal
Bonsucesso in the past five years (2004-2009). The most common symptoms were abdominal pain (60.1% ), intestinal obstruction
(41.1%), weight loss (36.7 %), bleeding (33.5%), anemia (14.5%), perforation (6.3 %) and fistula (1.2%). Patients with right colon
tumors presented with weight loss (54.5%), pain (45.4 %), obstruction (45.4%) and anemia (27.2%). In patients with tumors of the
left colon and sigmoid, the most common symptoms were pain (60.5 %), obstruction (42.9 %), weight loss (38.5 %), bleeding (32.4 %)
and anemia (16.6 %). Patients with rectal tumors presented with bleeding (70 % ), obstruction (60 % ), pain (60 % ), weight loss (20 %)
and perforation (10%). At surgery, 53 patients had distant metastases (33.5%), the liver being the organ most affected in 36
patients (67.9%), followed by the peritoneum in 11 cases (20.7%) and ovaries with 4 cases (7.5%). Eighty-eight patients (55.6 %)
had nodal metastasis. Regarding TNM staging, we found that the emergency group distribution was as follows: Stage 1 0%, 28.2%
Stage II, Stage III 30.4% and 41 3% Stage IV, whereas the elective group staging distribution was: 2.7% Stage I, Stage 11 27.7 %,
25% Stage III and Stage IV 44%. Conclusion: The profile of patients operated in our institution (which reflects the national
reality) is composed mainly with patients with advanced cancer stages. Based on the data presented, it is necessary to implement
a national screening program for colorectal cancer.

Key word: Colorectal neoplasia; Early diagnosis.
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RESUMO: Objetivos: Apresentar os resultados e analisar as variaveis implicadas no tratamento e prognéstico do carcinoma
epidermdide do canal anal tratado através da radio e quimioterapia no Hospital Barao de Lucena-SUS-PE. Metodologia: Analise
dos prontuarios de pacientes com diagnéstico de cancer do canal anal submetidos a tratamento radioquimioterapico. O periodo de
acompanhamento foi de junho de 1989 a junho de 2005. Foram incluidos os pacientes com diagnostico histologico de cincer de
canal anal, enquadrados nos estadios I, I1, IIla e IIIb, submetidos a dois ciclos de quimioterapia com 5-fluorouracil (5-FU) na dose
de 1g/m?dia em infusao continua de 96 horas e cisplatino na dose de 100mg/m? administrado em 6 horas no segundo dia de infusao
de cada ciclo, administrados na primeira e terceira semanas do esquema de tratamento radioterapico. Resultados: Avaliamos 108
prontudarios de pacientes que preencheram os critérios do protocolo. O tempo médio de seguimento foi de 51 meses (1-182 meses).
Houve predominio do género feminino (81,5% dos pacientes). A idade variou de 33 a 83 anos (média de 59 anos). O tipo histoldgico
mais freqiiente foi o carcinoma de células escamosas (80,6 % dos casos). Em 21 pacientes, foi diagnosticado carcinoma basaléide.
Quanto ao grau de diferenciacio, prevaleceu o tipo moderadamente diferenciado (61% dos pacientes com carcinoma de células
escamosas). O indice de resposta inicial completa foi de 89,8%. Onze pacientes persistiram com tumor apds o tratamento radio
e quimioterapico. O indice de resposta inicial completa foi menor nos estadios IIla e IIIb em relacio aos estadios I e II com
significancia estatistica (p<0,05). 14 pacientes evoluiram com recidiva tumoral, oito com recidiva local (7,4%) e seis (5,5%) com
recidiva linfatica e i distincia. CONCLUSOES: O tratamento radioquimioterzpico exclusivo do carcinoma epiderméide do canal
anal, tem indice de resposta completo bastante elevado com morbidade aceitavel. O tratamento ciriirgico ainda tem seu valor nos
casos de persisténcia da lesao e/ou de recidiva local, com resultados satisfatorios.

Descritores: Neoplasia do anus, neoplasia de células escamosas, radioterapia, quimioterapia, quimioterapia combinada.

INTRODU(;AO cia no sexo feminino numa proporg¢éo de 2:1 e aco-

mete principalmente pacientes na sexta e sétima

O cancer do canal anal € infreqiiente e décadas de vida. Com relagdo ao tipo histolégico,

corresponde a cerca de 2% das neoplasias malig- cerca de 80% destes tumores sdo carcinomas
nas do intestino grosso. Ocorre com mais freqiién- espinocelulares!?.

Trabalho realizado no Hospital Bardo de Lucena — SUS — PE e no Instituto Ivo Roesler de Radioterapia — Recife — PE - Brasil.
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Aceito para publicagdo em 07/01/2010
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Sua incidéncia aumentou apds a década de 80,
provavelmente em fun¢do da transmissdo sexual do
papiloma virus humano'. Vdrios outros fatores tém sido
associados com o cancer do canal anal como: feridas
anais cronicas ou irritacdo cronica da pele perianal,
tabagismo, infec¢des virais e bacterianas,
imunossupressdo e exposi¢ao prévia a radiagdo?.

E importante a distingdo anatémica entre o
canal anal e a margem anal, pois a histéria natural do
cancer nessas regides ¢ diferente. A “American Joint
Committee on Cancer” (AJCC) e a “Union
Internationale Contra le Cancer” (UICC) estabelece-
ram que o canal anal estende-se do anel anorretal (2
cm acima da linha pectinea) a borda anal, o que é acei-
to pelo atual sistema de estadiamento’. A drenagem
linfatica do canal anal depende da localizagdo do tu-
mor: acima da linha pectinea € feita para os linfonodos
perirretais e paravertebrais, assim como no
adenocarcinoma do reto. Abaixo desta, drena para os
ganglios inguinais e femorais.

O estadiamento deste cancer, obedece aos cri-
térios estabelecidos pela AJCC/ UICC, que o divide
segundo as categorias T (extensdo do tumor primario),
N (auséncia ou presenca e extensdo de metdstases
linfonodais regionais) e M (presenca ou auséncia de
metastases a distancia)’. Os tumores menores que dois
centimetros e os bem diferenciados tém melhor prog-
ndstico*.

No que se refere ao tratamento, a cirurgia de
resseccdo abdomino-perineal com colostomia definiti-

va era o tratamento eleito, porém desde a publicacdo
de Nigro et al em 1974, a combinacdo de radio e
quimioterapia tornou-se o tratamento de escolha para
o carcinoma epidermdide do canal anal. No entanto,
em pacientes com persisténcia da doenga ou recidiva
local, um tratamento cirdrgico de resgate deve ser ins-
tituido®'*".

O tratamento conservador de esfincter anal
através da radioterapia associada a quimioterapia utili-
zando o 5-Fluorouracil + Cisplatino vem sendo utiliza-
do como terapia de escolha para o carcinoma
epidermdide do canal anal no Hospital Bardo de Lucena-
SUS-PE desde 1989. O objetivo do presente estudo,
foi avaliar os resultados e analisar as varidveis
implicadas no tratamento e progndstico desta lesao.

METODOS

O estudo foi realizado através da andlise dos
prontudrios de pacientes com diagnéstico de cancer do
canal anal atendidos no ambulatério de coloproctologia
do Hospital Bardo de Lucena e submetidos a tratamen-
to radioquimioterdpico segundo protocolo do servigo.

O periodo de acompanhamento foi de junho de
1989 a junho de 2005.

Foram incluidos os pacientes com diagndstico
confirmado de cancer de canal anal, através de bidpsia
da lesdo e exame histopatoldgico, enquadrados nos
estadios I, II, IIla e IIIb (tabela 1), tratados com
radioquimioterapia segundo protocolo.

Tabela 1 - Estadiamento TNM para Cancer do Canal Anal (AJCC/UICC).

T — tumor primario N - linfonodos

M - Metastases Estagio (E)

TO — sem evidéncia de tumor NO — sem metastases para MO - sem metdstases 0 — TisNOMO
linfonodos regionais a distancia
Tis — carcinoma in situ 1 - TINOMO
T1 - < 2cm N1 - linfonodos perirretais M1 — metastases II-T2,3NOMO
a distancia
T2 - >2e < 5cm N2 —linfonodos unilaterais I a - T1-3N1MO
(cadeia iliaca interna ou inguinal) T4NOMO
T3 ->5cm N3 — N1 ou N2 e/ou cadeia III b - T4NIMO
iliaca interna ou inguinal bilateral Qualquer TN2MO
Qualquer TN3MO

T4 — qualquer tamanho com
invasdo de 6rgdos adjacentes
(vagina, uretra, bexiga)

IV — Qualquer T
Qualquer N M1
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Pacientes que ndo completaram o tratamento, escala da “Eastern Cooperative Oncology Group”
ou ndo fizeram uso das duas drogas da quimioterapia, (ECOG), conforme demonstrado na tabela 2.
ou que tiveram seu tratamento suspenso por um perio- O tratamento radioterdpico foi sempre efetua-
do maior que 30 dias, ou os que ja haviam sido subme- do em equipamentos de megavoltagem e efetuado atra-
tidos a tratamento radioterdpico previamente, foram vés de campos paralelos opostos que englobam a pélvis
excluidos do estudo. e as regides inguinais bilaterais. As regides inguinais

O estadiamento foi feito conforme os critéri- foram sempre tratadas profilaticamente mesmos nos
os estabelecidos pela AJCC/UICC, descrito anterior- casos NO, com intuito de reduzir o indice de conversi-
mente. bilidade que é de aproximadamente 17%.

Os pacientes foram acompanhados Os campos de radiag@o tiveram seu limite su-
ambulatorialmente através do exame clinico e exames perior entre L5/S1 e o inferior com margem suficiente
complementares a cada 2 meses nos dois primeiros para englobar todo o perineo. A dose total variou de
anos, com intervalo de 6 meses até o quinto ano e en- 4500 — 5040 cGy divididos em sessdes didrias de 180
tao anualmente. Foi considerada resposta inicial com- cGy cada.
pleta quando, cerca de 4 a 6 semanas apds o término Os campos foram reduzidos ao se atingir 3060
do tratamento radioquimioterdpico, o paciente tenha cGy, para campos menores de acordo com tamanho,
apresentado regressdo completa da lesdo, observada extensdo e invasdo tumoral, conforme o critério de
clinicamente ou através de bidpsia. A recidiva foi defi- avaliacdo do médico assistente no momento desta re-
nida como a identificacao de lesdo tumoral, clinicamente ducgdo. As regides inguinais, também foram excluidas
ou através de bidpsia, a qualquer tempo apds o pacien- neste momento, a ndo ser nos casos de conhecimento
te ter sido considerado como tendo resposta inicial com- de comprometimento inguinal por neoplasia. Neste
pleta. caso o lado acometido ou ambos continuaram dentro

Os efeitos toxicos da radioquimioterapia foram dos campos de irradiacdo até a conclusio do trata-
avaliados através de escalas de morbidades agudas e mento.
tardias elaboradas pelo “Radiation Therapy Oncology Em casos de persisténcia do tumor, detecta-
Group” (RTOG), pela “European Organization for da através de toque retal ou do exame histopatoldgico,
Reserch and Treatment of Cancer” (EORTC), e pela o paciente recebeu uma dose suplementar de radio-

Tabela 2 - Tabela de Score de Morbidade Aguda do RTOG — ECOG.

Score
Orgio/ Tecido Grau 1 Grau?2 Grau3 Grau4
Pele Eritema discreto ou Eritema doloroso ou Descamagdo umida, Ulceracdo, hemorragia,
folicular, descamacao seca, forte, descamacdo imida, edemaimportante  necrose
diminuicao da sudorese edema moderado
GIBaixo Alteracdo dos habitos Diarréia requerendo Diarréiarequerendo Obstrucdo aguda ou
intestinais sem requerer medicacio, descarga mucosa, suporte parenteral, subaguda, fistula ou

antidiarréicos, desconforto retal dor retal ou abdominal ~ descarga mucosa ou perfuragdo, sangramento
requerendo analgésicos sanguinea severa,  GI que necessite
distensdo abdominal transfusdo sang., dor
abd ou tenesmo neces-

sitando de descompressao.
Leucécitos 3.000 - 4.000 2.000 - 3.000 1.000 - 2.000 <1.000
Plaquetas 75.000 - 100.000 50.000 - 75.000 25.000 - 50.000 <25.000 ou
sangramento espontaneo

Hemoglobina 11 - 9,5 95 - 75 75 - 50
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terapia exclusiva de 1.000 cGy (200 cGy/dia em 5
dias).

Os pacientes foram submetidos a dois ciclos
de quimioterapia com 5-fluorouracil (5-FU) na dose de
1 g/m?/dia em infusdo continua de 96 horas e cisplatino
na dose de 100 mg/m? administrado em 6 horas no se-
gundo dia de infusdo de cada ciclo. Os ciclos de
quimioterapia foram ministrados na primeira e terceira
semanas do esquema de tratamento radioterdpico, a
partir do primeiro e do vigésimo primeiro dia do trata-
mento.

Foram analisados os dados com referéncia a
resposta ao tratamento radioquimioterdpico avaliando
varidveis como estadiamento, tipo histolégico, género,
idade e complicacgdes proprias do tratamento. As varia-
veis qualitativas foram expressas através de suas pro-
porcdes e analisadas utilizando-se o teste do qui-qua-
drado ou o teste Exato de Fisher, quando as freqiiéncias
esperadas eram menores que cinco. Foram considera-
dos significantes valores de p<0,05. Utilizamos para os
calculos estatisticos, o programa Epi Info versao 3.5.

RESULTADOS

Foram avaliados 108 prontudrios de pacientes
que preencheram os critérios do protocolo. O tempo
médio de seguimento foi de 51 meses, variando de 1 a
182 meses. Houve predominéncia do género feminino,
que totalizou 88 (81,5%) pacientes. A idade variou de
33 a 83 anos, com média de 59 anos.

O tipo histolégico mais freqiiente foi o carci-
noma de células escamosas, encontrado em 87 (80,6%)
casos. Nos outros 21 pacientes, foi diagnosticado car-

cinoma basaléide (figura 1). Quanto ao grau de dife-
renciacdo, prevaleceu o tipo moderadamente diferen-
ciado, ocorrendo em 61% dos pacientes com carcino-
ma de células escamosas. O tipo basal6ide nao € clas-
sificado de acordo com grau de diferenciacao.

Na época do diagnéstico, 2 (1,9%) pacientes
encontravam-se no estadio clinico I, 73 (67,6%) no
estadio II, 12 (11,1%) no estadio Illa e, 21(19,4%) no
estadio IIIb (tabela 3).

O indice de resposta inicial completa foi de
89,8%. Onze pacientes persistiram com tumor apos
tratamento inicial com as doses habituais do protocolo
de tratamento. Destes, seis foram submetidos a dose
complementar da radioterapia (boost), havendo res-
posta satisfatéria em mais dois pacientes. Com rela-
¢do aos demais casos, dois encontram-se vivos com
tumor, dois foram submetidos a amputagdo do reto e o
ultimo foi a 6bito apds cirurgia paliativa (colostomia).

As varidveis idade, género e tipo histologico
do tumor ndo foram estatisticamente significantes quan-
to a resposta final ao tratamento.

Tabela 3 - Estadiamento Clinico.

Numero de Pacientes

19%

Estadiamento n %

1 2 1.9

I 73 67,6

IIla 12 11,1

11Ib 21 194

Total 108 100
81%

B Células Escamosas

B Basaloide

Figura I - Frequéncia do Tipo Histologico.
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Tabela 4 - Correlacdo do Estadiamento com o Indice de Resposta Inicial Completa.
Resposta Inicial Completa
Estadiamento Sim Nao Total
n %o n %o n %0
1/11 71 65,7 4 3,7 75 69,4
IIIa / b 26 24 7 6,6 33 30,6
Total 97 89,7 11 10,3 108 100

* P = 0,03 (Teste Exato de Fisher).

Agrupando os pacientes com estadiamento I e
II e aqueles com Illa e IIIb, isto €, agrupando os
estadiamentos sem e com comprometimento de
linfonodos, respectivamente, e correlacionando com o
indice de resposta inicial completa, observamos que a
resposta foi menor nos estadios Illa e IIIb do que nos
estadios I e II com significancia estatistica (p<0,05),
como mostrado na tabela 4.

Um total de 14 (13%) pacientes evoluiu com
recidiva tumoral, oito com recidiva local (7,4%) e seis
(5,5%) com recidiva em ganglios linfaticos e a distan-
cia. O tempo de recidiva médio foi de 19 meses, vari-
ando de 3 a 60 meses. Dos pacientes que evoluiram
com recidiva local, seis foram submetidos a amputa-
c¢do do reto e destes, quatro encontram-se sem tumor.

Quanto a toxicidade aguda do tratamento
radioquimioterdpico, foram relatadas algumas compli-
cacdes com graus variados de gravidade, levando em
alguns casos a suspensdo tempordria do tratamento.
Epitelite ocorreu em 49 pacientes, sendo considerada

graus 1 e 2 em 39 (79,6%) e graus 3 e 4 em 10 (20,4%)
pacientes. Trinta e um pacientes apresentaram diar-
réia, sendo considerada como de grau 3 em 7 casos,
ocasionando a suspensdo do tratamento por periodos
variaveis. A leucopenia levando ao adiamento do es-
quema de radioquimioterapia foi observada em trés
casos. A interrup¢ao tempordria do tratamento foi ne-
cessaria em 24 (22,2%) pacientes, com tempo médio
de interrupcao de 10 dias, variando de 1 a 30 dias. Com
relacdo as complicacdes tardias, a mais freqiiente foi a
estenose de reto, ocorrendo em 11 pacientes. Alguns
deles, responderam a realizacdo de dilatagdo instru-
mental e outros necessitaram de retotomia ou colostomia
derivativa (Tabela 5).

Atualmente, 80 (76,9%) pacientes encontram-
se sem evidéncia de doenca, trés persistem com doen-
ca, e quatro perderam seguimento apds resposta inicial
completa. A mortalidade nos pacientes estudados foi
de 20,2%, sendo que sete (6,7%) pacientes faleceram
de causas nio relacionadas ao tumor (figura 2).

Tabela 5 - Complicacoes Precoces e Tardias Observadas durante e apds tratamento radioquimioterdpico.

Score de Morbidade Aguda do RTOG - ECOG

Complicacoes 1 2 3 4 Total
% n % n % n % n %
Epitelite 8 74 31 28,7 9 8,3 1 0,9 49 454
Diarréia 9 8,3 15 13,9 7 6,5 - 31 287
Leucopenia - 2 1,9 1 0,9 - 3 3,8
Anemia - 1 09 - - 1 09
Cistite - 1 09 - - 1 09
Alopecia - 3 2,7 2 1,9 - 5 4,6
Retite 4 37 5 4,6 - - 9 8,3
Estenose de Reto 4 37 4 37 3 2,7 - 1 10,1
Fistula Retovaginal - 1 0,9 1 0,9 - 2 19
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Figura 2 - Situacdo atual dos pacientes estudados.

DISCUSSAO

O tratamento do cancer do canal anal sofreu
mudangas significativas a partir da década de 70, com
os relatos de Nigro questionando a necessidade do tra-
tamento cirdrgico com amputacao do reto e conseqiien-
te sacrificio do esfincter anal. Atualmente, ja estd
estabelecida a superioridade do tratamento combinado
de radio e quimioterapia para este tipo de cancer, re-
servando a cirurgia para resgate apés falha no trata-
mento conservador ou nos casos de doenga destrutiva
do esfincter anal.

Alguns estudos randomizados como o
UKCCCR Anal Cancer Trial Working Party, de 1996,
compararam o tratamento combinado com o tratamento
pré-operatério radioterdpico exclusivo, colaborando para
consolidac@o do primeiro como padrdo ouro no trata-
mento do cancer de canal anal. Embora nenhum deles
tenha evidenciado algum grau de vantagem na sobrevida
global com o tratamento combinado, todos mostraram
melhores indices de controle local e sobrevida livre de
colostomia.

172

Comparando nossa série com a literatura, ob-
servamos um niimero expressivo de pacientes diagnos-
ticados com cancer do canal anal e tratados com
radioquimioterapia em nossa instituicao. O tempo médio
de seguimento dos pacientes (51 meses), acima da mé-
dia geral encontrada em estudos semelhantes reforca a
importancia desta revisdo. Com rela¢do ao tamanho do
tumor, € comum no nosso servico, recebermos pacien-
tes com doenca avancada. Cerca de 70% dos casos
foram classificados como T3 ou T4 na época do diag-
noéstico. No entanto, mesmo tratando doenga mais avan-
cada, conseguimos, com radioquimioterapia
concomitante, resultados favoraveis semelhantes aos
encontrados na literatura mundial.

Levando-se em considerac@o que o fator que mais
influenciou a resposta inicial e final ao tratamento foi o
estadiamento do tumor, torna-se obvia a necessidade de
um melhor acesso da populacdo ao atendimento médico
especializado a fim de flagrar lesdes em fases menos avan-
cadas e, assim, aumentar as possibilidades de cura.

Com relacdo a toxicidade da radio e
quimioterapia, pudemos observar que mais de 50% dos
pacientes apresentou algum grau de intolerancia ao tra-
tamento, principalmente epitelite e diarréia que, em al-
guns casos, culminou com a interrup¢ao tempordaria do
esquema. No entanto, a morbidade apresentada nao
afetou o resultado final do tratamento na maior parte
dos casos. Uma maior toxicidade € referida por publi-
cacoes de instituicdes que utilizam a Mitomicina C no
lugar do Cisplatino, escolha de nosso servigo, ndo ape-
nas pela menor toxicidade como também por ser uma
droga mais acessivel financeiramente.

Para os pacientes que apresentam persistén-
cia da doenca ou recidiva local apds a radio e
quimioterapia combinados, a ressec¢do anorretal é a
modalidade de escolha do tratamento, podendo-se ob-
ter, segundo alguns estudos, cura em 50% dos casos.
Alternativamente, utiliza-se um tratamento
quimioterdpico (5-FU e cisplatina) e radioterdpico de
auxilio (boost) com sucesso, evitando-se uma
colostomia definitiva. Observamos em nossa casuistica,
resposta positiva ao boost em cerca de 33% dos paci-
entes submetidos a este tipo de tratamento apds per-
sisténcia da doenca.

CONCLUSOES

Esta revisao feita no Hospital Bardo de Lucena
corrobora com os resultados obtidos da literatura, con-
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firmando a eficdcia do tratamento radioquimioterdpico O tratamento cirdrgico ainda tem seu valor nos
exclusivos, com indice de resposta completo bastante casos de persisténcia da les@o e/ou de recidiva local,
elevado e morbidade aceitavel. O principal ponto de- com resultados satisfatérios.

fendido € a preservacdo da fungdo esfincteriana.

ABSTRACT: Objectives: To present the results and analyze the variables involved in the treatment and prognosis of squamous
cell carcinoma of the anal canal treated by radiotherapy and chemotherapy at the Hospital Barao de Lucena-SUS-PE. Methodology:
Analysis of medical records of patients diagnosed with anal cancer treated by chemoradiation. The monitoring period was from
June 1989 to June 2005. We included patients with histologically confirmed cancer of the anal canal, framed in stages I, I1, IIIa and
IIIb, underwent two cycles of chemotherapy with S-fluorouracil (5-FU) at a dose of 1g/ m?/ day continuous infusion 96 hours and
cisplatin at a dose of 100 mg / m? administered at 6 hours the second day of infusion of each cycle, administered on the first and
third weeks of radiotherapy treatment regimen. Results: We evaluated records of 108 patients who met the criteria of the
protocol. The mean follow-up was 51 months (1-182 months). There were more females (81.5% of patients). The age ranged from
33 to 83 years (mean 59 years). The most common histological type was squamous cell carcinoma (80.6 % of cases). In 21 patients,
was diagnosed Basaloid carcinoma. Regarding the degree of differentiation, the most prevalent type was moderately differentiated
(61% of patients with squamous cell carcinoma). The rate of initial complete response was 89.8%. Eleven patients had persistent
tumor after radiotherapy and chemotherapy. The initial response rate was lower in complete stages IIla and IIIb compared to
stages I and II with statistical significance (p <0.05). 14 patients developed recurrence, eight with local recurrence (7.4%) and six
(5.5%) with lymphatic recurrence and distance. CONCLUSIONS: The chemoradiation treatment of unique cell carcinoma of
the anal canal, have complete response rate very high with acceptable morbidity. Surgical treatment still has its value in cases of
persistent injury and / or local recurrence, with satisfactory results.

Key words: Neoplasm of the anus, squamous cell cancer, radiotherapy, chemotherapy, combined chemotherapy.
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RESUMO: Os autores analisaram, retrospectivamente, uma analise de 504 colonoscopias ambulatoriais, realizadas no peri-
odo de junho de 2008 a maio de 2009, no Centro de Especialidades Médicas da Santa Casa de Belo Horizonte, pelo Grupo de
Coloproctologia da Santa Casa de Belo Horizonte e Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais (CPG). Dentre as
observacdes retiradas do estudo, merecem destaques especiais as analises de sexo, faixas etarias, especialidade dos médicos
solicitantes, indicacdes de colonoscopias, preparo intestinal utilizado, altura atingida pela colonoscopia, achados colonoscopicos
e complicacoes do exame. Quanto ao sexo, 67% (337) eram mulheres e 33% (167) homens, e quanto as faixas etarias, sobres-
saiu a sexta (130 pacientes; 26 %) e a sétima (113 pacientes; 22%). O exame foi autogerado pelo préprio grupo em 79,56 % (401
colonoscopias), sendo as indica¢cées mais comuns o sangramento baixo (76 casos; 13,0%) e controle de pacientes submetidos a
cirurgias para abordagem de cancer colorretal (70 casos; 12,0%). O preparo intestinal foi feito com manitol, lactulose e
picossulfato de soédio, de acordo com o estado clinico do paciente, ensejando 71% (359 casos) de resultados excelentes. A
colonoscopia atingiu o ceco em 445 pacientes (88,0%), tendo chegado ao ileo terminal em 293 casos (58,0%). Os achados
colonoscopicos principais foram os pélipos (163 casos; 28,0%), seguidos pelo exame normal (149 casos; 26,0%) e doenca
diverticular dos célons (141 casos; 24,0%). Dos 151 pélipos que tiveram suas dimensoes assinaladas, 130 polipos tinham o
maior diametro menor que 10 mm (86,0%). Dos 207 exames histopatolégicos realizados, seja em resseccoes seja em biopsias,
o polipo foi o achado mais comum (163 casos; 78,8%), e dos 163 polipos ressecados o achado mais comum foram os adenomas
com displasia de baixo grau (116 casos; 71,2%). Nao foram verificadas complicacoes. Os dados foram comparados com alguns
relatos da literatura, estando dentro dos padrées habituais.

Descritores: Colonoscopia; Diagnéstico; Doengas colorretais; Pdlipos colorretais; Preparo intesinal.

INTRODUCAO de ser comumente utilizada como método de

rastreamento, diagndstico e terapéutico. Porém, rara-

A colonoscopia é um método de investigagdo mente é feita uma andlise de um grupo de exames,
coldnica amplamente acessivel em todo o pais, além com intuitos ndo so cientificos, mas com o objetivo de
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se atingir um padrao de qualidade no servi¢o onde é
realizado.

Em junho de 2008, inaugurou-se o Servico de
Colonoscopia do Centro de Especialidades Médicas da
Santa Casa de Belo Horizonte, sob dire¢ao do Grupo
de Coloproctologia. Desde entdo, sdo realizadas, em
média, 50 colonoscopias por més, provenientes de toda
a rede municipal de saide, assim como da demanda
gerada do atendimento ambulatorial do Grupo de
Coloproctologia e demais especialidades. Até maio de
2009, foram realizadas 504 colonoscopias. O presente
estudo tem o intuito de analisar tais exames quanto as
caracteristicas do paciente, preparo utilizado e respos-
tas a0 mesmo, além dos achados colonoscépicos.

OBJETIVO

Este estudo visa promover uma analise retros-
pectiva de 504 colonoscopias ambulatoriais, realizadas
no periodo de junho de 2008 a maio de 2009, no Centro
de Especialidades Médicas da Santa Casa de Belo
Horizonte, pelo Grupo de Coloproctologia.

METODO

Foram selecionados os laudos de colonoscopias
provenientes do Centro de Especialidades Médicas da
Santa Casa de Belo Horizonte, realizadas em carater
ambulatorial, no periodo de junho de 2008 a maio de
2009, para anélise dos seguintes dados.

1. Sexo do paciente;

2. Idade do paciente;

3. Especialidade do profissional solicitante;

4. Indicagdo da colonoscopia;

5. Qualidade de limpeza col6nica com o pre-
paro realizado;

6. Achados colonoscépicos;

7. Exames histopatoldgicos de bidpsias rea-
lizadas;

8. Exame histopatoldgico de pdlipos removi-
dos.

9. Complicac¢des das colonoscopias.

RESULTADOS

Foram realizadas 504 colonoscopias no perio-
do analisado, tendo sido os seguintes os achados:

Sexo: 67% (337) dos pacientes eram do sexo
feminino e 33% (167) do sexo masculino (tabela 1).
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Idades e faixas etarias: prevaleceu a faixa
etaria 51 e 60 anos (130 pacientes; 26%), seguida da
faixa de 61 a 70 anos (113 pacientes; 22%) e a faixa
etdria de 41 a 50 anos (98 pacientes; 19,0%), que so-
madas, totalizaram 341 pacientes (67,0%) (tabela 2).

Especialidade do médico solicitante do
exame: 79,56% (401 colonoscopia) das solicitagdes
foram feitas por membros do préprio Grupo de
Coloproctologia da Santa Casa de Belo Horizonte, sendo
os restantes (103 profissionais; 19,84%) por especia-
listas afins (tabela 3).

Indicacoes das colonoscopias: as principais
indicacdes foram sangramento baixo (76 casos; 13,0%)
e controle de pacientes submetidos a cirurgias para

Tabela 1 - Andlise de 504 colonoscopias quanto
ao sexo dos pacientes.

Sexo N %
Homens 167 33%
Mulheres 337 67%

Tabela 2 - Andlise de 504 colonoscopias quanto as
faixas etdrias dos pacientes.

Faixas etarias N %
<=30 19 4
31-40 51 10
41-50 98 19
51-60 130 26
61-70 113 22
71-80 66 13
>80 19 4
Nao informado 8 2
Total 504 100

Tabela 3 - Andlise de 504 colonoscopias quanto as
especialidades dos médicos solicitantes do exame.

Solicitantes N %0
Coloproctologista 401 79,56
Nao Coloproctologista 100 19,84
Nao informado 3 0,06
Total 504 100
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abordagem de cancer colorretal (70 casos; 12,0%), fi-
gurando as demais indicacdes na tabela 4.

Preparo intestinal para colonoscopia: os
produtos utilizados no preparo intestinal foram manitol,
lactulose e picossulfato de sédio, variando de acordo
com o estado clinico do paciente. O preparo padroni-
zado no servico é o manitol, porém, a partir de marco
de 2009, iniciou-se um estudo prospectivo randomizado
comparando lactulose e picossulfato de s6dio. Por este

Tabela 4 - Andlise de 504 colonoscopias quanto as
indicacoes do exame.

Indicacgoes N %o
Sangramento baixo 76 13
Controle neoplasia operada 70 12
Dor abdominal 44 7
Sangue oculto positivo 38 6
Histoéria familiar 36 6
Controle de doenca inflamatdria 36 6
Alteragdo de habito intestinal 35 6
Anemia 35 6
Controle de pdlipo 26 4
Diarréia 25 4
Pdlipo retal 20 3
Suspeita de neoplasia colorretal 17 3
Constipacao 16 3
Alteracdo em exames de imagem 14 2
Emagrecimento 12 2
Doenca diverticular 9 2
Screening 7 1
Retite actinica 6 1
Aumento de muco 6 1
Aumento de CEA 4 1
Lesdo hepatica 4 1
Endometriose 4 1
Polipose 4 1
Nao informado 44 7
Outros 10 2

Lesao subepitelial 2 20

Lipoma de ceco 1 10

Acromegalia 1 10

Fistula 1 10

Massa pélvica 1 10

Procidéncia 1 10

Angiodisplasia 1 10

Controle de sarcoma 1 10

Abscesso 1 10
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motivo os resultados dos preparos intestinais nao fo-
ram relacionados com o produto utilizado. Assim, a lim-
peza intestinal ensejou 71% (359 casos) de resultados
excelentes (60 pacientes; 12,0%) e bons (299 pacien-
tes; 59,0%) (tabela 5).

Altura atingida pela colonoscopia: em 445
pacientes (88,0%) a colonoscopia atingiu o ceco, tendo
ultrapassado o mesmo e adentrando o ileo terminal em
293 casos (58,0%) (tabela 6). Em 59 casos o exame
foi incompleto (12,0%), o que decorreu de deficiéncia
do preparo intestinal (27 casos), dificuldade técnica (14
casos), tumor (11 casos) e estenose (7 casos) (tabela
7). Portanto, considerando que a dificuldade técnica
foi um fator limitante para se realizar o exame comple-

Tabela 5 - Andlise de 504 colonoscopias quanto
aos resultados dos preparos intestinais obtidos com
o uso de manitol, lactulose ou picossulfato de
sodio, variando de acordo com o estado clinico
do paciente.

Preparo intestinal N %0
Excelente 60 12
Bom 299 59
Regular 101 20
Péssimo < 9
Total 504 100

Tabela 6 - Andlise de 504 colonoscopias quanto
ao nivel intestinal alcangado pelo exame.

Nivel atingido N %
Ceco 445 88
fleo 293 58

Tabela 7 - Andlise de 504 colonoscopias quanto a
estatistica de exames incompletos e os achados.

Exames incompletos N %
Estenose 7 12
Tumor 11 18
Preparo 27 46
Dificuldade técnica 14 23
Total 59 100
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to em apenas 14 casos (2,8% dos casos), o indice de
resolutividade do exame do servigo foi de 97,2%.

Achados colonoscopicos: os achados mais
comuns da colonoscopia foram os pdlipos (163 casos;
28,0%), seguidos pelo exame normal (149 casos;
26,0%) e doenca diverticular dos c6lons (141 casos;
24,0%). Outros achados muito menos freqiientes es-
tao enumerados na tabela 8.

Analise das dimensoes dos pélipos res-
secados: dos 163 pélipos ressecados, 151 tiveram suas
dimensdes assinaladas, resultando em 130 p6lipos com
maior didmetro menor que 10 mm (86,0%); dos 21
polipos restantes (14,0%), 11 tinham o didmetro maior
entre 11 e 20 mm (7,0%) e 10 pdlipos p didmetro maior
acima de 20 mm (7,0%) (tabela 9).

Exame histopatolégico de pdlipos resse-
cados e lesoes biopsiadas: Dos 207 exames
histopatoldgicos realizados, seja em resseccoes seja em
bidpsias, o pélipo foi o achado mais comum (163 ca-
sos; 78,8%), seguido pelo adenocarcinoma (25 casos;
12,1%) e processos inflamatorios (15 casos; 7,2%), além
de um caso de carcinoma espinocelular (0,5%), tendo
sido inconcludente o resultado de 3 wexames (1,4%)
(tabela 10).

Exame histopatolégico de 163 pélipos res-
secados: Dos 163 pélipos ressecados, o achado mais
comum foram os adenomas com displasia de baixo grau
(116 casos; 71,2%), seguidos pelos polipos hiperplasicos
(31 casos; 19,0%), adenoma com displasia de alto grau
(5 casos; 3,1%), constando da tabela 11 os demais acha-
dos.

Complicacoes das colonoscopias
propedéuticas e intervencionistas: nao foram ob-
servadas, salvaguardado o fato de que os pacientes
mais graves ndo foram examinados em ambulatdrio,
mas no hospital, nao participando deste relato.

DISCUSSAO

A colonoscopia € atualmente considerada o
exame padrdo-ouro no exame da mucosa coldnica e
do ileo terminal®**. Além de ter proposta diagnéstica,
permite a realizacdo de procedimentos terapéuticos.

No Centro de Especialidades Médicas da Santa
Casa de Belo Horizonte, as colonoscopias ambulatoriais
foram iniciadas em junho de 2008. Antes deste periodo, o
acesso a este exame através do Sistema Unico de Satide
era mais restrito, limitado a pacientes internados que ne-
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Tabela 8 - Andlise de 504 colonoscopias aos acha-
dos colonoscopicos.

Achados colonoscépicos N %0
Polipos 163 28
Normal 149 26
Doenca diverticulosa 141 24
Tumor 38 7
Colite 35 6
Dolicocélon 16 3
Angiectasia 12 2
Retite 9 2
Polipose 4 1
Outros 14 2
Ileite 2 14
Lipoma 2 14
Melanose 2 14
Estenose de ileo 2 14
Lesao subepitelial 2 14
Estenose de anastomose 2 14
Granuloma de anostomose 1 7
Compressao extrinseca 1 7

Tabela 9 - Andlise de 504 colonoscopias quanto as
dimensoées dos polipos ressecados durante o exa-
me.

Tamanho de pdlipos N %
1-10mm 130 86
11 -20mm 11 7
>20mm 10 7
Total 151 100

Tabela 10 - Andlise de 504 colonoscopias quanto
aos exames histopatologicos dos 207 biopsias e
polipectomias realizadas.

Achados histopatolégicos N %0

Polipos 163 78,8
Adenocarcinoma 25 12,1
Processo inflamatorio 15 72
Carcinoma espinocelular 1 0,5
Nao informado 3 1.4
Total 207 100
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Tabela 11 - Andlise de 504 colonoscopias quanto aos exames histopatologicos das 163 polipectomias

realizadas.

Achados histopatologicos dos pélipos N %
Adenoma com displasia de baixo grau 116 71,2
Pélipo hiperplasico 31 19,0
Adenoma malignizados 3 1,8
Adenoma com displasia de alto grau 5 3,1
Pdlipo cloacogénico 2 1,2
Carcindide 1 0,6
Po6lipo juvenil 1 0,6
Nao informado 4 2,5
Total 163 100

cessitavam de propedéutica, ou de pacientes provenien-
tes dos ambulatérios do Grupo de Coloproctologia. Estes,
para serem submetidos ao exame, necessitavam de
internagdo prévia, causando limitagdes.

No periodo de um ano, foram realizadas 504
colonoscopias ambulatoriais, com uma média de 42
exames mensais, acima de médias de outros estudos .

Quanto aos dados epidemiolégicos dos paci-
entes, nota-se uma maior prevaléncia de exames no
sexo feminino, o que pode ser decorrente da maior pro-
cura ambulatorial por pacientes do sexo feminino,
principalmente no que diz respeito a doengas orificiais,
e baseado na historia clinica e familiar colhida, culmi-
naria na investigacao coldnica através de colonoscopia.

A faixa etdria mais prevalente a de pacientes
entre 51 a 70 anos de idade. Tal fato € condizente com
a maior prevaléncia de doengas coldnicas em faixas
etdrias acima de 50 anos.

A principal indicacdo foi sangramento baixo.
Esta indicacdo englobava casos de hematoquezia ou
enterorragia, com investigacao negativa para hemor-
ragia digestiva alta. A prevaléncia foi de 13% dos exa-
mes. Quando associada a anemia, a prevaléncia de
aproxima aos achados na literatura . A realizagdo de
colonoscopia com intuito de triagem preventiva para
neoplasia colorretal foi responsavel por apenas 1% dos
exames, jd que o ambulatério de Coloproctologia da
Santa Casa de Belo Horizonte é considerado um cen-
tro de referéncia, e a triagem € feita nos postos de
saude, além de a maioria dos pacientes apresentarem
indicagdes pré-estabelecidas para colonoscopias base-
adas em sintomatologias ja existentes ou alteragcdes
radioldgicas e/ou laboratoriais.
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A maior prevaléncia de exames solicitados por
membros do Grupo de Coloproctologia da Santa Casa
de Belo Horizonte pode ser explicado pelo fato de o
mesmo ser considerado a referéncia para as demais
clinicas do hospital. As avaliacdes solicitadas e o pedi-
do formal de colonoscopia sdo realizados pelo grupo,
porém geralmente a indicacao € oriunda de outras cli-
nicas. Soma-se a isso o fato de responsabilidade pelo
atendimento da grande maioria das consultas
coloproctoldgicas encaminhadas a Santa Casa de Belo
Horizonte.

O preparo intestinal foi avaliado como bom em
59% dos casos. Tal parametro considera os preparos
que apresentam pouco residuo fecal, facilmente
aspirdveis, que ndo prejudicam a avaliacdo da mucosa
coldnica. Tal achado pode ser justificado pela realiza-
¢do inadequada do preparo apesar das orientacdes
dadas ao paciente, ou qualidade do produto adquirido
para o preparo. Os preparos considerados péssimos
(material fecal sélido intraluminal) foram encontrados
em 9% dos exames.

Quanto ao nivel coldnico atingido, atingiu-se o
ileo terminal em 58% dos casos, e até o ceco em 88%
dos casos, estatistica bem superior a dados relatados
por Bowels et al, onde a média de intubacio cecal em
exames realizados por coloproctologistas foi de 71% °.
Os exames considerados incompletos foram aqueles
onde nado se atingiu o ceco. As causas para tal estdo
listadas na tabela 06. A dificuldade técnica foi respon-
sével por 24% dos exames incompletos, € por apenas
2,78% das colonoscopias realizadas. Portanto, o nivel
de exceléncia na realizacdo de colonoscopias pelo ser-
vico foi de 97,22%. Dados atuais da literatura mundial
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sugerem que colonoscopistas treinados devem apre-
sentar uma taxa de intubacdo cecal de aproximada-
mente 95%, estatistica esta condizente com a realida-
de do servico de colonoscopia da Santa Casa de Belo
Horizonte.

As colonoscopias consideradas normais repre-
sentaram 26% dos exames. Esta prevaléncia ¢ menor
que a média da literatura ', porém ainda significante.
Este achado deve-se, provavelmente, as indicacdes
inespecificas para a realizagdo do exame, como dor
abdominal, anemia e alteracdo de habito intestinal (6%
dos casos para cada indicag¢do), somado ao fato de
poucos exames realizados para prevencdo de cancer
colorretal.

Os achados colonoscépicos mais comuns fo-
ram polipos (28% dos exames), estatistica semelhante
a literatura relacionada >7%, e doenca diverticular (24%
dos casos), achados semelhantes na literatura mundial
!, porém com maior prevaléncia. O achado de lesdes
endoscopicamente neopldsicas ocorreu em 7% dos
pacientes.

Pdlipos foram encontrados e ressecados em
163 pacientes (59% das colonoscopias), dos quais 0s
adenomas constituiram 155 casos (95,1% dos p6lipos).
De acordo com trabalho publicado por Santos et al,
onde foi feita anélise de polipos colorretais oriundos de
3491 colonoscopias, a prevaléncia de poélipos foi de
47,8% dos exames, ou seja, condizente com a alta
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prevaléncia encontrada neste estudo. Quando avalia-
do o grau de atipias celulares, Santos et al demonstra-
ram que 86% dos adenomas encontrados apresenta-
vam displasia leve, 8% displasia moderada e 6%
displasia acentuada, correspondendo, em nosso mate-
rial, a 71,2% (displasia de alto grau), e 3,1% (displasia
de baixo grau). Pdlipos hiperplédsicos foram encontra-
dos em 19,0% dos pdlipos ressecados, enquanto no
estudo de Santos et al., a prevaléncia foi de aproxima-
damente 36% ’. Em nossa casuistica foram observa-
dos 3 casos (1,8%) de pdlipos malignizados, enquanto,
incidéncias semelhantes as assinaladas por outros au-
tores, como Seitz et al. (taxa de malignizacio entre 2 e
9,4% °), Bond (entre 4 e 7% '), Schmiegel et al. (5%
19) ¢ Santos (2,66% 7).

Quanto as complicacdes per e pos-
colonoscopias, ndo houve registros de casos entre os
504 colonoscopias realizadas. Tal fato pode ser influ-
enciado pela selecdo criteriosa do paciente nos ambu-
latérios, ja que pacientes com risco anestésico elevado
sao encaminhados para colonoscopias em caréter hos-
pitalar. Soma-se a isso o fato de ndo se realizarem pro-
cedimentos de risco elevado como extensas
mucosectomias em cardter ambulatorial, sendo o paci-
ente referenciado novamente para repetir o exame em
cardter hospitalar.

As tabelas 12 e 13 fazem comparacgdes entre
dados obtidos por diversos servigos de colonoscopia,

Tabela 12 - Comparacdo dos dados obtidos por diversos servicos de colonoscopia, com os dados deste
estudo, no que diz respeito a alguns detalhes da colonoscopia, como o nicem atingido, o niimero de
colonoscopias normais, os principais achados colonoscopicos e as principais indicacoes do exame.

Diagnésticos
principais (%)

Indicacoes
principais (%)

Servico Grau de Colonoscopia
exceléncia (%) normal (%)

Thomas-Gibson 2 93 41

Bowels 3 76,9 421

Nahas ! 93,95 42,42

Santa Casa

Belo Horizonte 97,22 26

Pélipos - 25,9

DII - 17
Diverticulose — 9
Pdlipos - 22,5
Diverticulose - 14,9
DII - 13,9

Polipos - 15,47
Diverticulose - 12,86
DII- 11,88

Sangramento - 18

AHI - 11

Controle DII - 11
Sangramento - 19,9
Controle de pdlipos - 16,5
Controle DII - 14,6
Sangramento - 22,24
AHI - 14,76

Controle DII - 8,55

Pélipos — 28
Diverticulose - 24
Neoplasia - 7

Sangramento - 13
Controle neoplasia - 12
Dor abdominal - 7
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Tabela 13 - Comparacdo entre os dados obtidos por diversos servicos de colonoscopia, com os dados
deste estudo, no que diz respeito a morbimortalidade do exame.

Servico N° exames Perfuracoes Sangramento Obitos
Ettersperger et al. 5.822 0,20% — 0,57% 0% 0,03%
Puchner et al. 10.000 0,09% 0,05% 0,02
Parra-Blanco et al. ' 9.555 0% 1,10% 0%
Sieg et al. ¥ 82.416 0,06% 0,26% 0,07%
Pérez Roldan et al. ¢ Nao informado 1,36% 5,44% 0%
Thomas-Gibson et al. 505 0% 0,59% 0%
Bowels et al. ° 9.223 0,07% 0,13% 0,07%
Nabhas et al. ! 2.567 0% 0,04% 0%
Santa Casa Belo Hte. 504 0% 0% 0%
incluindo os dados oriundos deste estudo, no que diz da no presente estudo € condizente com demais traba-
respeito a grau de exceléncia do exame, nimero de lhos, no que diz respeito a queixas clinicas que indicam
colonoscopias normais, principais achados a investigacdo colonoscépica, os achados
colonoscépicos e principais indica¢des e complicacdes colonoscopicos e os respectivos anatomopatoldgicos de
do referido exame. bidpsias realizadas. Nota-se a aceitdvel qualidade dos
_ exames realizados pela Santa Casa de Belo Horizonte,
CONCLUSAO baseando-se no nivel col6nico atingido. Além disso,
nota-se que os métodos de preparos coldnicos sdo acei-
De acordo com os dados obtidos neste estudo, taveis, dado ao grau de limpeza atingido pelos mes-
€ possivel concluir que a amostra populacional avalia- mos.

ABSTRACT: The authors retrospectively analyzed 504 outpatient undergoing colonoscopy, performed from June 2008 to May
2009, in the “Center for Medical Specialties” of Santa Casa de Belo Horizonte, by the Group of Coloproctology of Santa Casa de
Belo Horizonte and School of Medical Sciences of Minas Gerais (CPG). The study deserve special highlights the analysis of
gender, age, specialty of referring physicians, indications of colonoscopy, bowel preparation used, height achieved by colonoscopy
and colonoscopic findings. Regarding gender, 67 % (337) were women and 33% (167) men, and as to age, stood sixth (130 patients,
26%) and seventh (113 patients, 22%). The examination was self-generated by the GCP in 79.56% (401 colonoscopies) and the
most common indications were low bleeding (76 cases, 13.0%) and control patients undergoing surgical approach to colorectal
cancer (70 cases; 12.0%). Bowel preparation was done with mannitol, lactulose and sodium picosulphate, according to the clinical
status, allowing for 71% (359 cases) of excellent results. Colonoscopy reached the cecum in 445 patients (88.0%), having reached
the terminal ileum in 293 cases (58.0%). The main findings were polyps (163 cases, 28.0%), followed by normal findings (149
cases, 26.0%) and diverticular disease of the colon (141 cases, 24.0%). Of the 151 polyps that had marked its size, 130 polyps were
the largest diameter less than 10 mm (86.0%). Of 207 histopathological examinations performed, either in biopsies or in polyp
resection, the polyp was the most common finding (163 cases, 78.8%), and among the 163 polyps resected the most common
finding was the adenoma with low grade dysplasia (116 cases ; 71.2%). There were no complications. The data were compared with
some published reports, all within the usual standards.

Key words: Colonoscopy; Diagnosis; Colorectal diseases; colorectal polyps; bowel preparation.
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RESUMO: Objetivos: O presente estudo avaliou, através da imunohistoquimica e estudo histopatologico, as principais alteracoes
na mucosa intestinal de pacientes acometidos pela retocolite ulcerativa cronica idiopatica (RCUI) apenas tratada clinicamente
(n=30) ou subseqiientemente tratada com Proctocolectomia total e construcio de bolsa ileal (n=30). Métodos: Desta forma, foram
selecionados fragmentos de tecido intestinal submetidos a imunomarcacio para as proteinas p53 e Ki67 e coloracdo por
hematoxilina-eosina para anilise histopatolégica comparativa. Resultados: Os resultados obtidos indicam importantes diferen-
cas no perfil inflamatério e presenca de areas de erosio/desgate da mucosa colonica de ambos os grupos estudados. Quanto a
imunoexpressao, observou-se uma maior reatividade de padrao nuclear principalmente nos tecidos inflamados dos pacientes com
RCUI tratados clinicamente. Conclusées: Estes resultados sugerem que, de acordo com o perfil histopatolégico e imunohistoquimico,
a mucosa colonica de pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico apresenta menos alteracdes que os pacientes tratados
clinicamente. Assim, os dados sugerem que estes métodos podem auxiliar no diagnéstico e monitoramento de pacientes sob
diferentes rotinas terapéuticas.

Descritores: Retocolite ulcerativa; imunoistoquimica; p53; Ki63; perfil inflamatério.

INTRODUCAO

Na sua conceituacdo mais ampla, as doencas
inflamatorias intestinais correspondem a qualquer pro-
cesso inflamatdrio envolvendo o trato gastrintestinal,
seja ele agudo ou crdnico, na sua maioria, sdo afeccoes
de etiologia desconhecida e de grande importancia em
saide publica, cujo tratamento envolve custos extre-
mamente altos, incluindo aqueles relacionados a perda
de produtividade' 2.

A retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI) cons-
titui uma das doengas inflamatérias intestinais (DII)

mais frequentes da atualidade’. A doenga pode iniciar
em qualquer idade, sendo homens e mulheres igual-
mente afetados. O pico de incidéncia ocorre dos 20
aos 40 anos e um segundo pico nos idosos*.

A RCUI, tem despertado a aten¢do pelo au-
mento crescente da frequéncia, demosntrado em
casuistica com nimeros significativamente maiores de
doentes acometidos pela doenga nos dltimos anos’.

O curso clinico da RCUI, cujas manifestag¢des
principais sdo diarréia, dor abdominal e sangramento
retal, é caracterizado por periodos de remissdo e exa-
cerbagio®.

Trabalho realizado no Setor de Patologia do Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), orgdo suplementar da Universidade Federal

de Pernambuco (UFPE) - Recife - Pernambuco - Brasil.
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Aceito para publicagdo em 17/03/2010
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O diagnéstico da RCUI € principalmente ba-
seado na colonoscopia e nos achados histopatolégicos.
A RCUI invariavelmente afeta o reto e estende-se
proximalmente a uma distancia varidvel. A inflamagao
€ caracteristicamente confluente, com o aparecimento
de hemorragia e irritacdo da mucosa. Os sinais mais
precoces tendem a ser perda sutil de padrdes vasculares
com hiperemia e edema da mucosa. Com inflamacao
mais ativa, a mucosa fica granular com presenca de
muco e hemorragia de contato. Em estado avancado
encontra-se intensas ulcera¢des’. No diagndstico da
RCUI teremos duas caracteristicas criticas influentes
na prescri¢do terapéutica; a extensdo e a severidade
da doenca.

Neste sentido Rutter e colaboradores® dao én-
fase ao processo inflamatdrio estabelecido a longo pra-
zo como sendo fator determinante da carcinogénese
colorretal envolvida na RCUI. Contudo, existem indi-
cios de que a carcinogénese oriunda da inflamagao
crOnica poderia estar relacionada com um dano causa-
do pela ativacdo prolongada das vias de sinalizacdo
responsdveis pela renovagao celular continuada’ '°.
Apesar destes achados, um estudo retrospectivo!! de-
monstrou que a severidade da inflamacao € o fator que
ofereceria um maior risco para o surgimento de uma
neoplasia, com destaque, o tempo da doenca e a ex-
tensdo da mesma (pancolite).

A associagdo entre RCUI e cancer colorretal
tem sido confirmada em varios estudos, segundo os
quais o risco de cancer ¢ varidvel e dependente de
fatores como tempo de evolugdo da doenca e exten-
sdo da mesma. As chances de ocorrer cancer na
retocolite ulcerativa sdo maiores nos pacientes com
mais de dez anos de doencga e nos casos de
pancolites'> 3,

Protocolos experimentais para andlise
imunohistoquimica de diversas proteinas como a p53 e
Ki67 em tecido parafinizado estdao sendo testados para
marcacio de lesdes displdsicas na colite ulcerativa'.
Embora ndo se saiba ainda qual a verdadeira influén-
cia da resposta inflamatdria na expressdo de proteinas
relacionadas ao cancer intestinal, estudos como este
se tornam importantes no entendimento dos varios as-
pectos relacionados as DII.

A partir disso, este trabalho objetivou avaliar
as repercussdes teciduais quanto aos aspectos
histolégicos e a imunoexpressdo das proteinas Ki67 e
p53 de pacientes diagnosticados com RCUI e tratados
clinicamente ou através de cirurgia com a
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proctocolectomia total com a constru¢do de uma bolsa
ileal.

MATERIALE METODOS

Selecao dos casos

Foram selecionados blocos de parafina con-
tendo fragmentos de tecido intestinal anteriormente di-
agnosticados com retocolite ulcerativa idiopatica (n=30)
de pacientes em tratamento clinico com a administra-
¢do de corticéides e imunomoduladores, bem como,
amostras teciduais de pacientes ja tratados cirurgica-
mente com proctocolectomia com anastomose fleo-anal
com bolsa ileal (n=30). Para controle foram seleciona-
dos e analisados a contra parte normal da bidpsia.

Todas as amostras foram oriundas de pacien-
tes com idades entre 19 e 72 anos (média 38,5 anos),
de ambos os sexos.

Foram utilizados como critérios de inclusao, a
realizacdo de exame colonoscopico entre os anos de
2000 e 2008, diagndstico de RCUI acima de 7 anos
baseados na sintomatologia, radiologia endoscopia, e
exame histopatologico. Como fatores de exclusio fo-
ram desconsiderados os pacientes submetidos a trata-
mento cirdrgico para cancer do célon e portadores de
doenca de Crohn ou colite indeterminada.

O protocolo experimental foi aprovado pelo
Comité de Etica de Pesquisas Envolvendo Seres Hu-
manos da Universidade Federal de Pernambuco (CCS/
UFPE sob n°. 198/2008).

Analise imunoistoquimica

Para a técnica de imunohistoquimica, foi utili-
zado um anticorpo primério monoclonal de camundon-
go da marca DAKO Corporation p53 (Clone Pab240)
e um anticorpo monoclonal primério antiproteina Ki-67
(Clone MIB-1) da marca DAKO Corporation.

Para cada anticorpo foi utilizado um controle
positivo que apresentava marcacdo quase na totalida-
de das células lesionadas. Para o anticorpo p53, utili-
zou-se um caso de carcinoma coloretal e um fragmen-
to de pele normal para o anti-Ki-67.

Para a recuperacdo antigénica foi empregada
a incubacgdo das preparagdes histolégicas em tampao
citrato (3,84g de 4cido citrico, 48ml de hidréxido de
sodio 1M, completando para 2000ml de 4gua destilada,
pH 6), Com o objetivo de inibir as ligacdes inespecificas
colocou-se uma solucdo de leite nas preparagdes
histoldgicas sob calor imido (Vaporeto®), durante 20
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minutos . A solucdo de leite foi preparada no dia, utili-
zando-se 30ml TRIS (hidroxi-metil-aminometano) +
0,30g de albumina bovina. Homogenizou-se esta solu-
¢do com o auxilio de um agitador magnético e adicio-
nou 0,30g de leite desnatado em p6 Molico. Em segui-
da, filtrou-se essa solucdo em filtro milipore. Os
anticorpos primdrios foram diluidos em uma solucgdo
comercial (Antibody diluent, with background reducing
components, codigo: S3022, DAKO Cytomation —
Carpinteria — USA) numa diluic¢do de 1:50.

Posteriormente, foram incubadas com o
anticorpo primdrio (solucdo contendo anticorpo
monoclonal anti-Ki67 ou anti-p53 na diluicao 1:50, por
30 min, em temperatura ambiente de 25°C).

Logo apds as preparacdes histoldgicas foram
imersas em tampao de lavagem TBS (800ml de 4cido
cloridrico 1N, 116g de cloreto de sédio, 122g de TRIS,
10ml de tween 20, completando para 20ml de dgua
destilada) em dois banhos de cinco minutos. Em segui-
da pingou-se o anticorpo secundario (LSAB).

As preparacdes histolégicas receberam inici-
almente o Link (anticorpo secunddrio de porco anti-
camundongo, cabra e coelho) por trinta minutos e de-
pois o Estreptavidina por mais trinta minutos, na cAma-
ra umidificada em temperatura ambiente.

Para revelagdo das laminas utilizou-se o
substrato cromdgeno diaminobenzidina (Liquid DAB +
substrate, Chromogen System, cdigo: K3468, DAKO
— USA) preparado conforme instrucdes do frabicante
e com tempos previamente estabelecido para cada
anticorpo, onde o p53 (45 min) e o Ki-67 (3 min).

Lavagens em dgua destilada foram feitas para
retirada do excesso do cromdgeno e posteriormente 0s
cortes foram contracorados com hematoxilina de Harris
por 30 segundos e lavados em cinco banhos de dgua
destilada, sendo que o terceiro banho continha hidréxido
de amodnia para conferir a coloracao azulada da
Hematoxilina.

Finalmente procedeu-se a desidratagdo dos
cortes em dois banhos de dlcool (um minuto cada)
seguido por quatro banhos de xilol (um minuto cada).
As laminas foram montadas com Enthelam (cddigo:
107961, Merck — Alemanha) para fixag@o das laminulas
em resina e avaliadas no microscopio o6ptico (Olympus
BH-2, Japao).

As imagens das preparacdes histoldgicas fo-
ram capturadas utilizando um sistema de video-cAmera
acoplado a um microscépio 6ptico (Olympus BH-2), ja
utilizado com sucesso em andlises diagndsticas (15). O
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sistema interativo de andlise de imagens utiliza o
Software OPTIMAS® 6.1 e Camera digital CCBBW
410 (Sansung).

Avaliacdo morfométrica computadorizada

A partir da captura das imagens das lAminas
histolégicas de RCUI, e ap6s digitalizagao, padronizou-
se a margem de variacdo (threshold range). Os perfis
de marcagido da imunohistoquimica dos cortes
histolégicos (magnificagcdo 200x) foram captados pelo
ajuste do contraste do nivel de cinza (gray value).

Foram realizadas as contagens de células com
padrao nuclear de marcacdo em marron. Todas as cé-
lulas captadas foram contadas por dois analistas isola-
damente sendo avaliados cinco campos por lamina (per-
fazendo um total de 150 campos analisados).

O pardmetro morfométrico adotado foi a 4rea
média total (im?) composta pelo somatdrio das estru-
turas citoplasméticas marcadas (perfil de marcagao
da imuno-histoquimica para o p53 e o Ki-67) por cam-
po captado (drea de 12.234 im?) da preparacio
histolégica.

Para minimizar distor¢des nos valores das
medicdes devido a presenga de células ndo-marcadas,
aplicou-se um fator de correc¢do (FC) de acordo com a
equacgdo FC = s/S, onde “s” é o valor da drea superfi-
cial marcada e ““S”, a 4rea total medida. Os dados ob-
tidos foram analisados estatisticamente utilizando o teste
t de Student pareado, considerando-se um nivel de
significancia, p <0,05.

Para o estudo do padrio de marcagdo dos
anticorpos foi aplicada uma escala semiquantitativa
(DxI) levando—se em consideracio a intensidade da
coloragdo (I), foi calculada a drea média de células por
campo captado (drea de 12.234 im?) em porcentagem
(%) onde a marcagdo fraca = 15-20%, moderada =
25-55% e forte = 60-95%, e a distribuicdo (D) varian-
do entre fraca (+), moderada (++) e intensa (+++),
conforme metodologia utilizada (16, 17).

Os dados obtidos foram analisados estatistica-
mente utilizando o teste # de Student, para um nivel de
significancia (p< 0,05).

RESULTADOS

Aspectos histopatologicos

Na avaliacdo histoldgica dos casos de RCUI
estudados foi observada uma diferenca no perfil de
resposta inflamatdria entre os pacientes portadores de
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RCUI tratados cirurgicamente quando comparados aos
pacientes tratados clinicamente.

Foi observado nos pacientes tratados clinica-
mente um maior infiltrado inflamatério predominante-
mente linfo-plasmocitario associado a dreas de des-
gaste da mucosa colonica (erosdes/ulceragdes), entre-
meado por regides com fibrose intersticial (Figura 1).
No grupo tratado cirurgicamente a arquitetura glandu-
lar estava mais bem preservada e com auséncia de
infiltragdes por células inflamatorias (Tabela 1).

Nas amostras analisadas pode-se observar em
pacientes tratados cirurgicamente uma area de tecido
apresentando um infiltrado linfoplasmocitario. Além
disso, pode-se observar a auséncia de fibrose com a
presenca de raros fibrécitos.

Em ambos os grupos (cirdrgico e clinico) nao
foram observadas dreas de ectasia vascular, hiperemia
ou hemorragias, porém no grupo tratado clinicamente
foi encontrado um maior nimero de agregados linféides
reativos.

Perfil imunoistoquimico das proteinas p53
e Ki67

No estudo imunohistoquimico foi constatada
uma reatividade, pincipalmente de padrao nuclear de
marcacdo, para ambas as proteinas p53 e Ki67 nas
areas com RCUI (Tabela 2).

A andlise de imagem da imunorreatividade
tecidual da proteina Ki-67 (Figura 2) demonstrou um
aumento estatisticamente significativo na sua expres-
sa0 no grupo de pacientes portadores de RCUI trata-
dos clinicamente quando comparados aqueles pacien-
tes tratados cirurgicamente.

Comparativamente, a expressao tecidual para
aproteina p53 também evidenciou no grupo de pacien-
tes tratados clinicamente (66,6%), onde a
imunoreatividade foi mais intensa nos tecidos inflama-
dos.

DISCUSSAO

Atualmente, aconselha-se que o estudo
histopatolégico da mucosa retal deve sempre ser reali-
zado e se constitui no método diagndstico mais impor-
tante, embora ndo-patognomdonico para o esclarecimento
daetiologia da colite, este exame serve como parametro
complementar para o curso terapéutico a ser empre-
gado, além disso, a andlise das amostras teciduais obti-
das por endoscopia € essencial e crucial para determi-
nagdo do tratamento'® 1%,

Nos pacientes em que a cirurgia ndo € o trata-
mento de escolha é fundamental a utilizacao de outros
fatores progndsticos para melhor compreender a evo-
lugdo da RCUI e definir melhor a terapia®.

Em outros estudos, apartir de uma andlise com-
parativa observa-se a existéncia de muito pouca con-

Figura 1 - Fibrose intersticial (,) em paciente com retocolite
ulcerativa tratado clinicamente (Tricromico de Masson.
Magnificagdo: 400x).

Tabela 1 - Pardmetros histopatolégicos em pacientes portadores de Retocolite ulcerativa tratados cirurgi-

camente (RCUI-Cir) ou clinicamente (RCUI-Clin).

Parametros histopatologicos

Grupo Inflamacao

Fibrose Erosao / Ulceracao

RCUI-Clin ++
RCUI-Cir +

+ +
- +
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Figura 2 - Na imagem A observa-se a expressdo tecidual
difusa e incipiente da proteina p53 em mucosa intestinal de
paciente com retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI). A ima-
gem B exibe o padrdo de marcagdo intenso e nuclear (setas)
para proteina Ki-67 em pacientes com RCUI (Magnificagdo
400x).

cordancia entre as interpretacdes histopatoldgicas o que
justifica a necessidade de aprofundar os estudos sobre
esse aspecto. Neste sentido, os achados histopatolégicos
deste estudo convergem com as conclusdes de Eaden
e colaboradores?!.

Em relacdo as caracteristicas histologicas da
RCUI, a avaliacdo da arquitetura tecidual através de
métodos rotineiros nao sdo suficientes para evidenciar
fatores importantes como a natureza do infiltrado in-
flamatdrio e estagio de displasia que as células colonicas
estdo apresentando. Os termos “idiopdtico”,
“indeterminado”, "inespecifico”, as vezes menciona-
dos, referem-se a auséncia de caracteristicas mais pre-
cisas que indicariam o tipo exato de inflamacao, bem
como a o nivel da distor¢do da arquitetura tecidual do
revestimento mucoso do c6élon®.

Segundo nosso estudo, o quadro inflamatdrio
demonstrou ser bastante caracteristico em ambos 0s
grupos estudados, o que evidencia ser isto um fator de
averiguacdo e também fator de risco adicional para
progressdo neopldsica, gerando o cancer de célon® 2.

Poucas medidas na medicina diagnéstica tive-
ram tanto impacto em anos recentes quanto a introdu-
cdo, nas praticas de laboratério clinico, dos
imunoensaios para determinacao de proteinas relacio-
nadas a tumores, também classificadas como
marcadores tumorais®.

Os marcadores tumorais, em sua maioria, Sao
proteinas ou fragdes de proteinas®, incluindo antigenos
de superficie celular, proteinas citoplasmaéticas, enzimas
e hormonios?.

Embora a RCUI seja uma doencga inflamatéria
de origem nao-neopldsica, o cancer coloretal ainda € a
principal causa de morte nos pacientes acometidos com
essa DII*. Vérios marcadores de progndstico atual-

Tabela 2 - Andlise digital da imunomarcacdo das proteinas p53 e Ki67 em pacientes portadores de Retocolite
ulcerativa inespecifica tratados cirurgicamente (RCUI-Cir) ou clinicamente (RCUI-Clin).

Proteina
Grupo p53 % p53/total* Ki67 % Ki67/total*
RCUI-Clin +++ 66,6 (20/30) +++ 73,3 (22/30)
RCUI-Cir ++ 26,6 (12/30) + 16,6 (5/30)
Colon normal + 48  (2/30) - 0,0 (0/30)

Padrdo de marcagdo: (-) ausente; (+) fraco; (++) moderado; (+++) intenso.

* Percentagem de casos positivos / Nimero total de amostras.
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mente sdo testados, como o IL-6, ICAM, a-TNF,
Dehydro-epiandrosterona (DHEA), ciclooxigenase-2%
¥ além das proteinas p53 e Ki67% 331,

Dentre os marcadores de progndstico avalia-
dos no presente estudo, podemos destacar o perfil da
resposta inflamatdria e a imunorreatividade as protei-
nas Ki-67 e p53.

A p53 regula a expressdo de genes envolvidos
na apoptose, angiogénese, ciclo celular e manutencao
do genoma. Mutacdes no gene p53 sdo encontradas
em cerca de 50% dos canceres colo retal, com a mai-
oria das mutacdes que ocorrem em exons 5-82.

Estudos indicam, ainda, que a superexpressao
da proteina p53 em outros tumores (por exemplo, car-
cinomas de mama, c6lon e bexiga) correlaciona-se com
diminuicao da diferenciag@o histolégica, comportamento
bioldgico mais agressivo e reducio da sobrevida dos
pacientes¥3,

Alteracdo no gene p53 pode ser detectada tan-
to pelo sequenciamento direto do gene quanto pela
superexpressao imunohistoquimica da sua proteina. A
superexpressao da proteina p53 pode ser um indicador
de mutacdo desse gene®®.

Em pacientes com RCUI a avaliag@o dos ni-
veis de p53 tem sido considerado como teste comple-
mentar para displasia e fator progndstico para o can-
cer intestinal®”*’.

Freqiientemente a proteina Ki67 é utilizada
como um marcador para a proliferagdo celular em cor-
tes teciduais®, sendo importante ressaltar que a sua
positividade ndo € exclusiva nas neoplasias malignas,
mas sim predominante em relagdo as benignas nos te-
cidos glandulares, sendo o melhor marcador de trans-
formagdo maligna, como, por exemplo, do carcinoma
versus adenoma pleomoérfico®. Em outros trabalhos
demonstrou-se através da imunohistoquimica que a
auséncia de marcacdo em bidpsias de pacientes com
colite ulcerativa ¢ um indicador do grau de displasia'*
33, 40'

No presente estudo, a imunoreatividade para
ambas as proteinas investigadas foi mais intensa nos
tecidos inflamados, aspecto este que corrobora o re-
sultado observado por Sato & Machinami*' ao repor-
tarem que a reatividade das células em condi¢des ndo-
neoplésicas correlaciona-se com severidade da infla-
macao.

Nossos resultados confirmam estudo mais re-
cente que afirma que, quando ocorrem mutacdes e alta
expressdo do gene pS3 ocorre o surgimento de mais de

188

75% canceres coloretais. Além disso, o aumento da
frequéncia de alelos mutantes do p53 em tecidos intes-
tinais pode conferir susceptibilidade para o desenvolvi-
mento de neoplasias em um microambiente inflamaté-
rio®.

Protocolos experimentais para andlise
imunohistoquimica da proteina Ki-67 em tecido
parafinizado estdo sendo testados para marcacdo de
lesoes displdsicas na colite ulcerativa'*. Embora nao
se saiba ainda qual a verdadeira influéncia da resposta
inflamatéria na expressao de proteinas relacionadas ao
cancer intestinal, estudos como este se tornam impor-
tantes no entendimento dos varios aspectos relaciona-
dos as doencas inflamatdrias intestinais.

Neste presente trabalho, a expressao das pro-
teinas Ki-67 e p-53 foi observada no ntcleo e/ou
citoplasma nas células de todos os tipos de lesdo exa-
minados, este padrdo de marcacdo encontrado neste
estudo assemelha-se a outros trabalhos realizados em
nossos laboratérios que avaliaram a expressao tecidual
de outras proteinas, como a galectina 3 em cancer de
préstata®, e mais recentemente, em pacientes porta-
dores de RCUI*.

Com o intuito de descrever pardmetros quali-
tativos e quantitativos mais confidveis sobre alteracdes
histopatoldgicas nosso grupo de pesquisas tem desen-
volvido metodologias morfométricas diversas*’.

Desta forma, o conhecimento do maior nime-
ro de varidveis diretamente associadas ao progndstico
para evolugdo de tumores intestinais torna-se neces-
séario para a melhor identificacdo de pacientes que po-
derdo se beneficiar de ferramentas diagndsticas com-
plementares, como o uso de marcadores bioldgicos
como o caso de algumas, proteinas especificas que
desempenham importantes fungdes no desenvolvimento
de doencas neoplasicas e inflamatorias.

CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, pode-se cons-
tatar uma diferenca no perfil da resposta inflamatdria
nas amostras de pacientes com RCUI tratados cirurgi-
camente e clinicamente, nestes ultimos ha presenca
mais acentuada de infiltrado linfo-plasmocitario, fibrose
intersticial e agregados linféides reativos.

Também foi observada diferenca significativa
na reatividade tecidual da proteina p53 entre as amos-
tras estudadas quando comparados os pacientes trata-
dos clinicamente com aqueles submetidos a cirurgia,
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visto que os tratados cirurgicamente ndo apresenta- médio de células com reatividade para a proteina Ki-
vam dreas inflamadas tdo frequentes e intensas, por 67 nas amostras teciduais de pacientes tratados clini-
outro lado, ocorreu aumento significativo no nimero camente.

ABSTRACT: Objectives: The present study evaluated, trough immunohistochemistry and histopatologic analysis, the main
alterations in intestinal mucous from patients with unspecific ulcerative colitis (IUC) clinically (n=30) or surgically treated
(n=30) with ileal J-pouch and permanent ileostomy. Methods: Thus, tissue slices from intestinal mucous were submitted to
imunostains for p53 and Ki67 proteins, and Haematoxilin-eosin staining for comparative histopathological evaluation. Results:
The results indicated important differences in inflammatory profile and erosion/necrosis sites on the both investigated groups.
Related to imunoexpression was observed a higher reactivity with nuclear pattern, mainly in inflammatory tissues from IUC
patients clinically treated. Conclusions: Those results showed that, according to histopathological and imunohistochemical
parameters, the colonic mucous from IUC patients submitted to surgical treatment exhibited less alterations than IUC patients
clinically treated. The data suggest that those methods could be helpful to diagnosis and assist the accompaniment of patients
under different therapeutic routines.

Key words: Ulcerative colitis; immunohistochemistry; p53; Ki63; inflammatory profile.
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RESUMO: A histerectomia é procedimento cirdrgico ginecolégico de grande porte mais comum, sendo a maioria das indicacoes
por doenca benigna. Dentre as complicacoes desse procedimento cirirgico estdo a constipacio, dispareunia, incontinéncia para
gases e fezes, urgéncia evacuatoria, escapes fecais e distensdo abdominal. A constipacio tem sido encontrada freqiientemente
apos a histerectomia principalmente em trabalhos retrospectivos. Objetivo: estudar a incidéncia de constipacao apds a histerectomia
e as alteracoes manométricas a ela relacionadas. Métodos: Estudo prospectivo em nove pacientes submetidas a histerectomia
total abdominal por mioma. Foi realizado estudo manométrico e aplicacdo do escore de constipacio adotado pela sociedade
brasileira de motilidade digestiva no pré e sessenta dias de pés-operatério. Resultados: Os autores encontraram a presenca de
evacuacdo incompleta que niao ocorria no pos-operatorio. Nao foram encontradas alteracées manométricas e duas pacientes
apresentaram dor abdominal a distensao da ampola retal na afericao do volume maximo toleravel. Conclusées: Os achados deste
estudo sugerem que alteracoes intestinais ocorrem apds a histerectomia e sao principalmente relacionadas ao reto.

Descritores: Histerectomia, constipacao intestinal, técnicas de diagndstico e procedimentos, procedimentos cirtirgicos operatdrios, compli-
cacdes pds-operatdrias.

1. INTRODUCKO encontrada uma média de 37% de constipagdo apds
histerectomia, ndo importando a técnica cirdrgica utili-

A histerectomia € o procedimento cirurgico zada.

ginecoldgico de grande porte mais comum em gineco-
logia, sendo a maioria das indicagcdes por doenca be-
nigna. 19

Dentre as complicagcdes apds este procedi-
mento encontram-se a dispareunia® , infecgdes, he-
morragias, incontinéncia para gases e fezes , urgéncia
evacuatoria , escapes fecais®® , inabilidade para per-
cepcao de gases e fezes ), distensdao abdominal® e
constipagdo. 159

A constipacdo apés histerectomia vem cha-
mando a atengao, pois, em diferentes servigos, tem sido

A constipagdo € uma das principais complica-
¢coes e € definida como menos que trés evacuacodes
por semana ou a evacuagdo incompleta, com dificulda-
de e/ ou esfor¢o por pelo menos 25% do tempo; 1--19
e tem sido encontrada freqiientemente apds a
histerectomia. 1 Varios estudos estdo em desenvol-
vimento a fim de estabelecer de estabelecer a relacio
causal da constipacao, através de exames de fisiologia
anal.!"”

A maioria dos autores sugere que alteracoes
intestinais apos a histerectomia estariam relacionadas

Trabalho realizado nos servigos de clinica cirirgica e ginecologia/obstetricia do Hospital Universitdrio da Universidade de Taubaté - SP - Brasil.
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a lesdes na inervacgdo parassimpdtica pélvica decor-
rente da manipulagdo cirdrgica. *>"® Qutra associa-
cdo frequentemente citada seria relacionada a redu-
¢do dos niveis de prostaglandina, decorrente da reti-
rada do utero uma vez que a presenca desse hormonio
esta relacionada a aceleracdo da motilidade intesti-
nal.

Em estudo retrospectivo realizado sobre o ha-
bito intestinal apds histerectomia foi encontrado que as
pacientes que realizaram histerectomia se considera-
vam mais constipadas do que os controles, ndo ocor-
rendo diferenca quanto ao uso de laxantes. ” Em ou-
tro estudo retrospectivo através da aplicacdo de ques-
tiondrios em 513 pacientes submetidas a histerectomia
abdominal e vaginal foi encontrada constipacdo em 41%
das pacientes ndo existindo relagdo com o tipo de
histerectomia realizada.

No entanto, os trabalhos prospectivos nio de-
monstram, em sua maioria, a relacdo da constipacao
com a histerectomia. 439

Trabalho realizado através da aplicacdo de
questionario 12 meses antes da cirurgia e seis sema-
nas e seis meses apos, encontrou a constipagao asso-
ciada a Sindrome do Intestino Irritdvel como sintoma
predominante no pds-operatorio e ndo a constipacao
como sintoma isolado. ©

Outro estudo prospectivo avaliou 120 pacien-
tes no pré e pds-operatério através de questiondrio
contendo perguntas sobre dificuldade de esvaziamento
evacuatorio, evacuacio incompleta, digitalizagdo anal,
incapacidade para eliminar gases, escape fecal e ina-
bilidade para distinguir gases e fezes. Avaliou o hdbito
intestinal seis e 12 meses ap0ds a histerectomia abdo-
minal e vaginal e ndo encontrou alteracao significativa
para sintomas de constipacdo em ambos os procedi-
mentos. @

Em concordancia com esse estudo, outro ava-
liou 413 pacientes de modo prospectivo , analisou o
habito intestinal através de entrevista e questiondrio no
pré e pés-operatério. Encontrou que apenas 2% dos
pacientes desenvolveram constipacdo, porem ndo de-
finiu o tipo de histerectomia. ©

Através de manometria anorretal, no pré e pos-
operatdria (trés e 11-18 meses apds histerectomia) outro
estudo analisou 42 pacientes e encontrou que o volume
para desencadear o reflexo inibitério anal foi significa-
tivamente maior apds a histerectomia. Nao foram en-
contradas diferencas entre as pressdes de repouso e
contra¢do no pré e pés-operatorio.
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A manometria anal é exame muito utilizado na
drea de coloproctologia para a melhor avaliacdo de
pacientes com constipacdo intestinal, incontinéncia fecal
e mais recentemente, para avaliacdo pré - operatoria
de pacientes que irdo se submeter a cirurgia orificial e
pélvica %18 Diversas pesquisas tém sido realizadas
no intuito de verificar o que ocorre relacionado aos
esfincteres anais e ampola retal levando a defecacdo
obstruida utilizando a manometria anal. '-'®

O objetivo desta pesquisa foi verificar a inci-
déncia de constipag@o apods a histerectomia e as alte-
racdes manométricas a ela relacionadas.

2. METODO

Foi realizado um estudo prospectivo, com o
objetivo de avaliar a incidéncia de constipacdo apds
histerectomia abdominal e sua relagdo com alteragdes
manométricas anais.

As pacientes participantes da pesquisa foram
pacientes da enfermaria de ginecologia e que se sub-
meteram ao tratamento cirdrgico de mioma através da
histerectomia abdominal total no periodo de julho de
2008 a junho de 2009.

Foram excluidas da amostra aquelas que apre-
sentaram um dos critérios abaixo:

1. Cirurgias prévias anorretais; -.

2. Constipagdo prévia a cirurgia (menos que
trés evacuacdes por semana ou a evacuagdo incom-
pleta e com dificuldade)

3. Incontinéncia fecal prévia a cirurgia

Todas as pacientes assinaram um termo de
concordancia com o tratamento proposto € ao exame
e a pesquisa foi aprovada pela CEP-UNITAU.

Para realizacdo do estudo, as pacientes res-
ponderam ao escore de constipacio adotado pela soci-
edade brasileira de Motilidade Digestiva e se submete-
ram a realizacdo da manometria anal em dois momen-
tos :antes da cirurgia e 60 dias de pds-operatdrio.

O estudo manométrico foi realizado com o apa-
relho Alacer acoplado a um sistema, que consiste de
um cateter flexivel de cinco mm de didmetro, com oito
orificios radiados por onde ocorre a perfusiao de dgua
com velocidade de 18 ml/minuto e, na extremidade distal
da sonda , um dedo de luva médio acoplado para insu-
flar o baldo.

Para a realizacdo do exame a paciente perma-
necia em decubito lateral esquerdo com as pernas
fletidas sobre as coxas. O cateter era lubrificado em
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solucdo inerte e introduzido delicadamente no anus da
paciente até ao ponto correspondente a cinco centime-
tros da borda anal, sendo entdo retirado a cada centi-
metro e registrando-se as seguintes medidas:

Pressdo Médxima de Repouso (PR): é a
pressdo obtida com o paciente em situacdo de rela-
xamento e mede a atividade do esfincter interno do
anus

Pressdo Maxima de Contracdo (PC): é a
pressdo obtida com o paciente em situacdo de contra-
cdo e mede a atividade do esfincter externo do anus e
musculo pubo-retal

Pressdo Minima de Evacuacdo (PEv): é
a pressao obtida com o paciente em situacio de esfor-
co evacuatorio e mede a atividade do esfincter interno
do anus

Ponto de Maior Pressdo - ¢ o ponto do
canal anal em que a pressdo de repouso apresenta o
maior valor

Comprimento Manométrico do Canal Anal
—valor em centimetros do canal anal funcional, obtido
através das pressdes de repouso.

Sensibilidade retal - obtida através da
insuflagdo do baldo (dedo de luva) que se encontra na
extremidade do cateter de manometria

0  Primeira sensacio

o  Volume de sensagdo constante

0o  Volume maximo tolerdvel

o Sensacdo abdominal do contetdo fecal
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A analise estatistica foi realizada , com inter-
valo de confianca de 95% e o teste estatistico foi o
nao paramétrico de Mann Whitney.

3. RESULTADOS

Foram estudadas nove pacientes, cuja média
das i1dades foi de 46,6 + 9,6 anos, variando entre 34 a
64 anos. As pacientes analisadas ndo referiram cons-
tipagc@o no pré-operatério sendo o escore maximo no
pré-operatdrio de cinco e no pés-operatério de onze.

As médias, medianas, valor minimo, valor ma-
ximo e os valores estatisticos pelo método Mann
Whitney das pressdes de repouso, contracio e evacu-
acado aferidas no pré e pds-operatério encontram-se
dispostas nas tabelas de 1-3, e ndo apresentam dife-
rengas estatisticamente significantes.

Em relacdo ao indice de relaxamento na medi-
da do reflexo inibitério anal, também ndo observamos
diferencas estatisticamente significativas com os dife-
rentes valores de afericio (tabela 4).

Em relacdo a contracdo mantida também néo
foram observadas diferencas significativas entre os
grupos nas afericdes realizadas segundo a altura do
canal anal (tabela 5).

No estudo dos sintomas baseados no de cons-
tipacdo encontramos diferengas entre os dois grupos,
quando comparados em relacdo & sensacao de evacu-
acdo incompleta que foi maior (tabela 6).

Tabela 1 — Pressoes de repouso, segundo a altura do canal anal, de pacientes submetidos a histerectomia.

Altura  Grupo N Valores DP Minima Mediana Maxima Analise
do canal estatistica
anal M-W
1 cm 1 9 56,6 34,0 22,6 52,0 110,6 0,3
2 9 39,0 25,7 13,3 37,6 101,1
2cm 1 9 46,9 25,1 13,2 35,5 86,1 04
2 9 353 16,7 15,3 384 674
3cm 1 9 254 72 13,1 253 34,8 0,8
2 9 254 15,1 10,1 228 53,5
4cm 1 9 139 83 24 134 28,6 04
2 9 23,1 18,1 2,1 204 55,9
Scm 1 9 12,6 72 0.8 13,1 24,6 0,09
2 9 20,5 9,2 11,7 19,3 41,1

Grupo 1: pré operatorio; Grupo 2: pos-operatorio; N: niimero de pacientes analisados; DP: Desvio padrdao. M-W: Mann-Whitney.
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Tabela 2 - Pressoes de contracdo, segundo a altura do canal anal, de pacientes submetidas a histerectomia.

Altura  Grupo N Média DP Minima Mediana Maxima Analise
do canal estatistica
anal M-W
1 cm 1 9 109,5 53,3 323 1284 192,5 04
2 9 92,5 61,8 18,1 89,8 2152
2cm 1 9 98.3 57,7 25,8 94,8 219,1 0,07
2 9 72,1 62,0 16,5 72,2 2226
3cm 1 9 60,9 24,7 16,3 57,7 108,3 03
2 9 54,6 354 9,6 52,5 1124
4cm 1 9 45,7 30,3 11,8 32,6 105,1 0,6
2 9 51,9 294 12,1 51,5 97.8
Scm 1 9 27,0 21,0 2,5 20,5 53,8 0,5
2 9 329 22,3 33 37.8 74,6

Grupo 1: pré operatorio; Grupo 2: pos-operatorio; N: niimero de pacientes analisados; DP: Desvio padrdo. M-W: Mann-Whitney.

4. DISCUSSAO

A constipacdo intestinal é doenca muito fre-
quente nos consultérios e ambulatdrios de
coloproctologia e se sabe que existem uma série
de fatores anatomicos e funcionais envolvidos, o
que gera uma multiplicidade de pesquisas relacio-
nadas ao diagndstico e tratamento de forma
multifatorial ¢'1®),

Dentre os tipos de constipa¢do encontramos o
transito coldnico lento em que existe uma lentidao do

intestino e a defecacdo obstruida, em que o intestino
funciona com uma velocidade dentro da normalidade,
mas a dificuldade é na saida, seja por motivos
anatdmicos (retocele, sigmoidocele, intussuscepg¢ao in-
terna) ou por motivos funcionais como a contragdo
paradoxal do puborretal ou anismus .

Dentre os sintomas na defecacdo obstruida
encontramos sensacdo de rolha, maior tempo
evacuatorio, necessidade de digitalizacdo anal e sen-
sacdo de evacuagdo incompleta, principalmente quan-
do associado ao anismus ¥

Tabela 3 - Pressoes de evacuacdo, segundo a altura do canal anal, de pacientes submetidas a histerectomia.

Altura  Grupo N Média DP Minima Mediana Maxima Analise
do canal estatistica
anal M-W
1 cm 1 9 57,0 31,1 16,8 534 1189 0,3

2 9 41,6 20,1 13,8 42,7 709
2cm 1 9 39,0 234 119 30,9 90,7 0,1

2 9 3438 18,5 12,8 50,0 67,9
3cm 1 9 36,6 25,2 39 31,5 77,0 04

2 9 452 21,6 16,7 433 87,6
4cm 1 9 34,7 245 5,6 24,6 79,9 0,2

2 9 41,8 13,14 21,6 44.0 65,0
Scm 1 9 30,5 19,5 1,6 28,2 57,9 0,2

2 9 438 19,8 19,3 42,0 78,6

Grupo 1: pré operatorio; Grupo 2: pos-operatorio; N: niimero de pacientes analisados; DP: Desvio padrdo. M-W: Mann-Whitney.
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Tabela 4 - Indice de relaxamento, segundo volume injetado, de pacientes submetidas a histerectomia.

Volume Grupo N Média DP Minima Mediana Maxima Analise
injetado estatistica
M-W

20 ml 1 9 37,7 36,9 2,7 28,6 1118 0,8

2 9 36,0 18,8 0,0 39,6 39,6
40 ml 1 9 28,1 23,6 9,0 18,3 734 0,5

2 9 35,5 29.3 14,6 243 79,0
60 ml 1 9 27,0 20,5 7,0 20,1 67,6 0,2

2 9 41,0 13,3 17,6 444 49,9
Meédia 1 9 30,9 31,6 6,2 20,3 92,6 0,2

2 9 38,6 17,9 23,6 332 64,5

Grupo 1: pré operatorio; Grupo 2: pos-operatorio; N: niimero de pacientes analisados; DP: Desvio padrdao. M-W: Mann-Whitney.

Tabela 5 - Pressoes médias e capacidade de sustentacdo de contracdo mantida, segundo a altura do canal

anal, de pacientes submetidas a histerectomia.

Contracao Grupo N Média DP Minima Mediana Maixima Analise

Mantida estatistica
M-W

Pressao 1 9 104,7 29,1 429 110,1 149,0 0,06

Média 2 9 75,6 30,8 38,2 71,0 132,0

Cap. 1 9 86,8 25,1 51,1 92,6 122,0 0,5

Sustentagdo 2 9 89,6 34,5 374 98,4 144.0

Grupo 1: pré operatorio; Grupo 2: pos-operatorio; N: niimero de pacientes analisados; DP: Desvio padrdo. M-W: Mann-Whitney.

Para o diagnéstico da constipacdo intestinal
temos uma variedade de exames, como os marcadores
do transito coldnico, manometria anal, eletromiografia,
laténcia do nervo pudendo, ultrassonografia, sensibili-
dade retal e eletromiografia 1''¥ | sendo a manometria
anal a mais utilizada e divulgada, exame que optamos
para realizar nas pacientes deste estudo.

A manometria anal tem sido motivo de muitas
investigacdes e poderia contribuir para o diagndstico
do anismus"'® e falhas esfincterianas e , mais recen-
temente , durante a realizacdo do teste de sensibilida-
de retal que é realizado associado a manometria, tem
contribuido com informagdes sobre a presenca de
hipersensibilidade visceral em alguns pacientes que
apresentam dor abdominal relacionada a presenca
de fezes na ampola retal podendo sugerir a presenca
de sindrome do intestino irritdvel . '

As pacientes do nosso estudo ndo referiram
constipacdo apds a histerectomia, indo de encontro
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ao que ocorreu em outros estudos prospectivos rela-
cionando constipacdo e histerectomia ??. Além das
pacientes ndo referirem constipagdo no pos-operato-
rio, ndo houve diferenca também quanto ao uso de
laxativos, em concordincia com outro estudo”. Es-
tudos retrospectivos referem constipagdo apds a
histerectomia.

Em relagdo ao escore de constipagdo no pés-
operatorio podemos observar que ocorreu uma dife-
renca significante no item presenca de evacuacio
incompleta . Fica a pergunta de o porqué isso ter ocor-
rido. Poderia a auséncia do tdtero ocasionar alteragdes
anatomicas na pelve e o reto nao se contrai de modo
adequado? Alguma alteracdo na inervacio provocada
pela disseccao pélvica durante a cirurgia? Alguma di-
latagdo retal com maior complacéncia e por isso 0 nao
esvaziamento retal completo? A histerectomia teria
causado alguma alteracdo na dindmica retal e anal e
nos mecanismos que envolvem a evacuagao?
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Tabela 6 - Escore de constipacdo de pacientes submetidas a histerectomia.
Grupo N Média DP Minima Mediana Maxima Analise
estatistica
M-W
Frequencia 1 9 0,1 0,3 0,0 0,0 1,0 0,9
Intestinal 2 9 0,2 0,6 0,0 0,0 2,0
Esfor¢o 1 9 0,7 04 0,0 1,0 1,0 0,09
Evac. 2 9 1,6 1,3 0,0 2,0 4,0
Evac. 1 9 0,5 0,5 0,0 1,0 1,0 0,01
Incompleta 2 9 2.3 1,5 0,0 2,0 4,0
Dor 1 9 0,6 0,5 0,0 1,0 1,0 0,3
Abdominal 2 9 1,2 1,3 0,0 1,0 4,0
Tempo (min) 1 9 0,2 533 32,3 1284 192,5 04
2 9 14 61,8 18,1 89,8 215,2
Auxilio 1 9 0,2 0,2 0,0 1,0 1,0 02
2 9 13 0,3 0,0 1,0 3,0
Tentativa 1 9 0,2 04 0,0 0,0 1,0 0,1
s/ sucesso 2 9 0,5 0,5 0,0 1,0 1,0

Grupo 1: pré operatorio; Grupo 2: pos-operatorio; N: niimero de pacientes analisados; DP: Desvio padrdo. M-W: Mann-Whitney.

Também nos chamou a atencdo que duas das
nove pacientes apresentaram dor a distensdao da am-
polaretal, sugerindo sinais de hipersensibilidade visceral,
que pode ser um marcador de sindrome do intestino
irritavel 7 sobre a dor abdominal em sindrome do in-
testino irritdvel. A presenca espontinea de dor abdo-
minal ndo foi diferente nos dois grupos, mas € um gru-
po pequeno e seria interessante um maior grupo de
estudo. Os nossos achados sugerem a provdvel rela-
¢do ja descrita anteriormente sobre a existéncia da
sindrome do intestino irritavel no pés-operatério de
histerectomia ©.

Em relagdo a manometria ndo encontramos
diferencas em relacdo as pressdes de repouso, mas
aos cinco cm esta diferenca de pressao retal foi pro-
xima, sugerindo que possa existir uma tendéncia caso
a amostra de estudo seja maior. Quando observadas
pressdes de contracdo e evacuacdo nao observamos
diferencas, semelhante aos resultados de outro estu-
do prospectivo > mas quando observamos a contra-
¢do mantida os valores foram menores no p6s-opera-
tério com diferenga muito préximo da significancia
estatistica. Sendo a contracdo mantida reflexo da ati-
vidade do esfincter externo do anus e do puborretal,
fica a pergunta de o porqué a histerectomia interfere
nesta atividade muscular. Seriam alteracdes
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anatomicas interferindo na sustentagao pélvica? . Ain-
da na manometria anal nao observamos diferencas
no relaxamento esfincteriano interno nos diferentes
volumes, contrariando os achados de outro estudo
prospectivo em que o volume para desencadear o re-
flexo inibitdrio anal foi significativamente maior ap6s
a histerectomia @.

A presenca de necessidade de esforco
evacuatodrio apresenta tendéncia a ser significante, e a
necessidade de maior tempo evacuatério foi referida
pela maioria das pacientes no pds-operatério, mas nao
apresentou diferenca significativa.

Os achados deste estudo sugerem que al-
teragdes intestinais ocorrem apds a histerectomia
e sdo principalmente relacionadas ao reto, em que
observamos as diferencas de pressao retal e a ne-
cessidade de maior tempo evacuatdrio para estas
pacientes, assim como a sensacdo de evacuagdo
incompleta que foi estatisticamente maior, sugerin-
do alteracdes retais. Entretando o nosso grupo de
estudo foi restrito, principalmente devido a ndo ade-
sdo dos pacientes a realiza¢do voluntdria do exa-
me de manometria anal. A continuidade do estudo
nos traria maiores dados para real conhecimento
dos distirbios da evacuac¢do associado a
histerectomia.
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5. CONCLUSOES AGRADECIMENTOS
A avaliag@o manométrica anal das pacientes Aos Doutores Deomir Germano Bassi e
apos histerectomia ndo mostrou diferenca em relagio Xenofonte Mazzini pelas sugestdes na confeccdo
a pressdo de repouso, contragdo e evacuacio € no re- desta pesquisa e apoio para a realizagdo da mes-
flexo inibitério anal. A alteracdo intestinal encontra- ma nos servicos de ginecologia e obstetricia e ci-
das foi a sensacdo de evacuacdo incompleta, rurgia.

estatiscamente maior no pés-operatorio.

ABSTRACT: Hysterectomy is the most common gynecologic surgical procedure of great bearing being the majority of the
indications due to being disease. Among the complications of this surgical procedure are constipation, dyspareunia, gas and feces
incontinence, evacuatory urgency, fecal escapes and abdominal distension. Constipation has been frequently found after a
hysterectomy, especially in retrospective studies. Objective: Study the incidence of constipation after hysterectomy and the
manometrical alterations related to them. Methods: Prospective study in nine patients subjected to total abdominal hysterectomy
due to myoma. A manometrical study and application of the constipation score adopted by ‘“‘Sociedade Brasileira de Motilidade
Digestiva’ was performed in the pre and sixty days of post-operative. Results: The autors found presence of incomplete evacuation
that did not occur in the pre-operative. Manometrical alterations were found and two of the patients presented abdominal pain to
the rectal ampule distension in the tolerable maximum volume checking. Conclusions: The findings of this study suggest that
intestinal alterations occur after hysterectomy and are specially related to the rectum.

Key words: Hysterectomy, constipation diagnosis, surgical procedures, operative, postoperative complications.
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Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 199-202.

RESUMO: Objetivo: Investigar a associacao do excesso de peso e da obesidade abdominal como fator de risco para cancer
colorretal/adenoma CCR/Ad. Pacientes e Métodos: De janeiro de 2007 a dezembro de 2008, 1287 pacientes com idade igual ou
superior a 50 anos, sem fatores de risco para CCR, foram submetidos a colonoscopia total e avaliados quanto ao indice de massa
corpérea IMC e razdo cintura quadril RCQ. Teste t de Student foi usado para estudo da média e qui-quadrado para analise de
nimeros absolutos. P menor que 0,05 foi considerado significativo. Resultados: Neoplasia foi encontrada em 542 (42,1%),
sendo 231 (50,7% ) homens e 311 (37,3%) mulheres. IMC > 30 ocorreu em 43 (18,6%) de CCR/Ad masculino e 84 (27%)
feminino P> 0,05. Em 188 (49,4%) homens com IMC < que 30 ocorreu CCR/Ad, nas mulheres em 227 (36 %) P> 0,05. RCQ foi
de 0,96+0,05 cm para homens com tumor e 0,94+0,07 sem tumor P< 0,01. Nas mulheres RCQ foi de 0,89+0,06 com tumor para
0,88+0,06 sem tumor P< 0,05. Conclusoes: IMC niao esta associado a neoplasia de célon, porem a obesidade abdominal seria
fator de risco.

Descritores: Cancer de c6lon, adenoma de c6lon, obesidade, indice de massa corpdrea, fatores de risco.

INTRODUCAO PACIENTES E METODO

Obesidade estd descrita como associada ao De janeiro a dezembro de 2008 foram reali-
aumento no risco do cancer colorretal CCR e do zadas 1287 colonoscopias totais em duas instituicdes
adenoma Ad, sendo a prevaléncia mais nitida no sexo médicas, tendo os pacientes idade minima de 50 anos
masculino.">** Questiona-se no entanto, como fator e IMC e RCQ calculados. Foram excluidos do estu-
mais importante, ndo a obesidade em si, quantificada do, portadores de doenca hepdtica e ou renal cronica,
pelo indice de massa corpérea IMC, mas a presenca doencga inflamatdria intestinal, adenomatose familiar
da obesidade visceral, melhor identificada pela distri- FAP, CCR nao associado a polipose HNPCC,
buicdo andrdide da gordura, podendo ser indiretamen- sindrome de Lynch. Foram considerados obesos os
te estudada pela medida da circunferéncia abdominal portadores de IMC>30 kg/m(2). O IMC foi avaliado
ou melhor ainda, pela razao cintura quadril RCQ.%7-8.% em kg/m(2) e a RCQ medida em centimetros. O Tes-
10, 11, 12 te t de Student foi usado para estudo da média e des-

O objetivo deste trabalho foi avaliar estas duas vio padrdo e qui-quadrado para comparar nimeros
variaveis como fator de risco no desenvolvimento do absolutos. A significancia estatistica foi considerada
CCR/Ad em nosso meio. quando P< 0,05. Todos assinaram consentimento in-

Trabalho realizado no Servigo de Proctologia do Hospital dos Servidores do Estado - RJ e na Casa de Portugal - Servico de Endoscopia Digestiva
- Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
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formado para pesquisa de acordo com o Comité de Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes por sexo.

Etica Médica Hospitalar.
B Saxo Masculing
- F'455
D fexo Femining
- BiE
Total: 1287

RESULTADOS

Houve predominancia de procedimentos em
mulheres, como podemos ver na Tabela 1.

A faixa etdria dos pacientes submetidos ao
estudo se encontra na Tabela 2.

O IMC do grupo estudado pode ser visto na
curva de Gauss e ¢ mostrado na Tabela 3.

Portadores de neoplasias, CCR/ Ad sd@o mos-
trados na Tabela 4. Idade em anos 652 = 98

Neste grupo de 542 pacientes, tivemos 250 com Faixa de variacdo: 50 - 86
CCR (19%) e 291 (23%) portadores de adenoma.

Apesar de termos quantidade maior de exa-
mes no sexo feminino, foi no sexo masculino onde en-
contramos a maior incidéncia de neoplasia, que pode
ser visto na Tabela 5.

A distribuicdo de neoplasia tendo por base
IMC, separando obesos de ndo obesos por sexo po-
dem ser vista na Tabela 6 e tabela 7 a seguir.

Tabela 2 - Distribuicdo por idade em anos.

Tabela 3 - IMC do total de pacientes avaliados.

A RCQ comparando portadores de neoplasia \
separados por sexo pode ser vista na Tabela 8. IMC: 26,844 6
y lirmitery 22,2 3.4
DISCUSSAO

Apesar da literatura corrente identificar obesi-
dade e afins, tais como sindrome metabdlica e obesida-
d(j, visceral, dentre os 'fatori:s dp risco para neoplasia de Obesos N= 277 (21,5%)
c6lon, encontramos divergéncia'® e nossos achados cor-
roboram com isso. Em 1287 pacientes com idade mini-
ma de 50 anos, IMC entre 22,2 € 31,4, média de 26,8+4,6,
enc.ontramos 277 individuos obesos, 21,5% da amostra, Tabela 4 - Portadores de CCR/ Ad.
assim rotulados por terem IMC > 30 kg/m(2). Nas Ta-

g

belas 6 e 7 observamos que a incidéncia de neoplasia foi N %
semelhante nos obesos e nao obesos, tanto para o sexo
masculino como para o sexo feminino. CCR/Ad 542 42,1

A incidéncia de obesidade no Brasil, segundo
estimativa do Ministério da Saudde, é de 13%."* No
entanto nos 277 obesos, 21% em nossa casuistica, 127

(9,8%) tiveram neoplasia Tabela 5 - Distribuicdo de neoplasia CCR/ Ad por

Na Tabela 4 vemos que 541 pacientes, 42,1% sexo.
da amostra, tiveram neoplasia, constituida por 250 o - = Sano masculing
(19%) com CCR e 291 (23%) portadores de adenoma. P — ; e -

= s~ [ Saxe femining

i ]
P e

A presenca de adenoma nesta faixa etdria é seme-
Ihante a descrita na literatura'>'¢17181 e serve tam-
bém como indicador de qualidade na realizagdo da
colonoscopia.?
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Na Tabela 3 vemos o perfil de nossa casuistica,
exemplificado na curva de Gauss, onde se percebe que
0s n0ssos obesos se encontravam fora da faixa de obe-
sidade moérbida e de super-obesos, caracterizados res-
pectivamente por terem IMC > que 40 e 50 kg/(m2).
Este fato se explica por ndo haver nos dois hospitais
onde fizemos o estudo setor especializado em cirurgia
baridtrica. Temos atualmente protocolo em andamen-
to, para priorizar este grupo de pacientes e com isso
obter amostra mais significativa com relacdo a este
tépico.

Vemos na Tabela 8 que a obesidade visceral,
identificada pela medida do didmetro da cintura e ou
da razdo cintura quadril, atingiu em nosso trabalho, in-
dice de significancia para ambos os sexos, mais nitido
no masculino e semelhante. ao descrito em?!, discor-

Tabela 6 - IMC e CCR/ Ad no sexo masculino.

dante no entanto em??, pois no primeiro, a obesidade
visceral seria o principal fator de risco, no segundo o
IMC seria relevante na recorréncia de adenoma avan-
cado no homem.

CONCLUSOES

Nossos achados sugerem que a obesidade,
estimada pelo IMC ndo estaria associada a maior inci-
déncia do CCR/ Ad, porém a obesidade visceral, ca-
racterizada pela RCQ, seria fator de risco, mais nitido
no homem do que na mulher.

Temos atualmente protocolo de continui-
dade de estudo, agora trabalhando com obesos moérbi-
dos e super-obesos com a finalidade de ter amostra
mais significativa com relacdo a este tépico.

Tabela 7 - IMC e CCR/ Ad no sexo feminino.

N %0 N %0 N %o N %

Com neoplasia Sem neoplasia Com neoplasia Sem neoplasia
IMC> 30 43 16,6 32 14,2 IMC> 30 84 27 118 22,6
IMC<30 188 81,3 192 85,7 IMC<30 227 729 403 713
P> 0,05 P> 0,05
Tabela 8 - RCQ com relacdo a presenca de neoplasia.

Com neoplasia Sem neoplasia P

Sexo masculino 0,96 + 0,05 0,94 £ 0,07 <0,01
Sexo feminino 0,89 + 0,06 0,88 + 0,06 <0,05

ABSTRACT: Purpose: To investigate the association of overweight and abdominal fat with CRC/Ad. Methods: From January
2007 to December 2008, 1287 patients over 50 years of age, without known risk factors for CRC/Ad (455 men and 832 women), were
submitted to a complete colonoscopy and had the BMI and WHR calculated. Student t-test was used for statistical analysis of
means and chi-square to compare absolute numbers. A significant P-value was defined as < 0,05. Results: Neoplastic lesions were
found in 542 (42,1%) subjects, being 231 (50,7 %) male and 311 (37,3%) female. BMI > 30 led to 43 (18,6%) CRC/Ad male and
84 (27 %) female P> 0,05 Patients with BMI < 30 were found to have CRC/Ad 188 (49,4%) male and 227 (36 %) female P> 0,05.
WHR was 0,96+0,05 cm for male with tumor and 0,94+0,07 without tumor P< 0,01. For female WHR was 0,89+0,06 with tumor
and 0,88+0,06 without tumor P< 0,05. Conclusions: These findings suggests that BMI was not associated with CRC/Ad but WHR
could be a predictor for an increased risk of colon neoplasia.

Key word: Colon Cancer; Colon Adenoma; Obesity; BMI; Risk factors.
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Prevaléncia de Constipaciao Intestinal entre Estudantes de
Medicina de uma Instituicao no Noroeste Paulista

Prevalence of Constipation Among Medical Students of an Institution in
Northwestern Sao Paulo State
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TRISOGLIO C; MARCHI CMG; TORRES US; NATINHO JG. Prevaléncia de constipacdo intestinal entre estudantes de medicina de uma
instituicao no noroeste paulista. Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 203-209.

RESUMO: Introducio: A constipacio intestinal (CI) é uma doenca altamente prevalente em paises ocidentais, apresenta etiologia
complexa e multifatorial, e cursa com importantes impactos do ponto de vista médico e socioecondémico; é possivel que profissi-
onais da satide e estudantes de medicina, dada a natureza de suas atividades profissionais e habitos de vida, apresentem taxas de
prevaléncia mais elevadas da doenca, se comparados a populacio geral. Objetivos: Determinar a taxa de prevaléncia de CI entre
estudantes de medicina de uma instituicio de ensino segundo critérios diagndésticos estabelecidos na literatura e compara-la as
taxas relatadas entre a populacio geral. Pacientes e Métodos: Realizou-se estudo transversal através da aplicacio de questiona-
rios individuais a 360 estudantes de medicina de uma instituicio do noroeste paulista, dos quais 150 (42%) responderam; a
definicao de CI se deu através dos critérios de Roma III. Resultados: A taxa geral de prevaléncia de CI foi de 35%; houve
predominéncia da doenca entre o sexo feminino (55%3; p<0,0001); estudantes do sexo feminino também apresentaram menor
frequéncia de evacuacoes diarias e maior frequéncia de uso de laxativos (p< 0,05). Conclusdes: A prevaléncia de CI entre a
populacio estudada foi superior a relatada entre a populacio geral em diversos estudos, e uma investigacao mais complexa quanto
as causas desse fato devera ser objeto de novos estudos.

Descritores: Constipagao intestinal; Trato Gastrointestinal; Epidemiologia; Prevaléncia; Estudantes de Medicina.

1.INTRODUCAO diabetes mellitus . Ocorre de maneira predominan-
te no sexo feminino (2:1) e acomete todas as faixas
A constipagdo intestinal (CI) € uma doenca etdrias, embora seja mais comum em individuos com
polissintomdtica caracterizada por manifestacdes que idade superior a 65 anos ©¢¥. Considerando-se o im-
podem interferir de maneira variada sobre as funcdes pacto médico e socioecondmico, a CI é motivo de
coldnicas e anorretais. Com base em diferentes estu- mais de 2,5 milhdes de consultas médicas anualmente
dos epidemioldgicos, estima-se que a doenga acome- nos EUA, gastos anuais superiores a 2700 délares por
ta entre 15% e 20% da populacdo adulta na América paciente, aumento dos indices de absenteismo, declinio
do Norte (podendo alcangar taxas como 27%), o que da produtividade individual e diminui¢do da qualidade
corresponde a mais de 60 milhdes de individuos 1. de vida 19,
Do ponto de vista do impacto populacional, a doenga A fisiopatologia da doenca é complexa e
¢ mais prevalente que uma série de outras afeccdes multifatorial, resultando da combinacao direta ou indi-
cronicas comuns, como a hipertensio, obesidade e reta de fatores estruturais e anatdmicos, mecanicos,

Trabalho realizado na Disciplina de Coloproctologia do Hospital de Base/ Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, SP - Brasil.
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metabdlicos e funcionais sobre o c6lon, reto e anus. A
etiologia € incerta na maioria dos casos, nos quais nao
sdo encontradas alteracdes orgdnicas ou anatdomicas
que justifiquem a apresentacdo dos sintomas; apenas
uma pequena parte dos pacientes apresenta condi¢des
subjacentes que justificam o quadro, a exemplo de obs-
trucdes mecanicas do trato digestivo, doenca de
Hirschsprung, afeccdes neurogénicas, diabetes, lesdes
a medula espinal, acidentes vasculares encefélicos,
entre outras !V,

Embora a definicdo da doenca com base na
apresentacdo dos sintomas muitas vezes seja divergen-
te entre médicos e pacientes 'V, hd critérios consensuais
que auxiliam na padronizacao do diagndstico. Os critéri-
os diagndsticos para a CI, recentemente atualizados
como Critérios de Roma III "?, estabelecem a necessi-
dade de apresentacdo, por parte do paciente, de dois ou
mais dos seguintes sintomas no periodo dos tdltimos 3
meses, com inicio das manifestacdes em no minimo 6
meses antes do diagndstico, em pelo menos 25% das
defecacdes: esforco evacuatorio, fezes duras ou em
cibalos, sensacdo de evacuacdo incompleta, sensacio
de bloqueio anorretal e necessidade de manobras manu-
ais facilitadoras; outro critério diagndstico, consideran-
do-se o niimero de evacuagdes, corresponde a uma fre-
qiiéncia de evacuacdes inferior a 3 vezes por semana;
além disso, a eliminacdo de fezes aquosas raramente
deverd se apresentar sem o uso de laxantes, e deve ha-
ver insuficiéncia de critérios para o estabelecimento do
diagnéstico de Sindrome do Intestino Irritdvel.

Um fator importante a ser considerado € a as-
sociacdo entre a CI e condic¢des psicologicas particu-
lares, como estresse, ansiedade e depressao (?); tais
manifestacdes parecem predispor a CI, com possivel
implicacdo na patogénese da doenga !¥. De maneira
similar, € conhecido que profissionais de satide, dada a
natureza de seu exercicio profissional, apresentam maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de distirbios de
natureza psicoldgica 1¥; diversos estudos revelam maior
prevaléncia de estresse e depressdo entre médicos e
estudantes de medicina 39, Dada essa relagao, é
possivel que estudantes de medicina apresentem mai-
or prevaléncia de CI se comparados a populacido ge-
ral; além disso, ha uma série de outros fatores concor-
rentes que poderiam justificar tal hipdtese na popula-
¢do em questdo, tais como sedentarismo e hébitos ali-
mentares, fatores tradicionalmente associados a CI ®.
H4, ainda, uma escassez de estudos no Brasil no que
se refere a prevaléncia de CI entre adultos jovens.

204

Dessa forma, os objetivos do presente estudo
foram analisar a prevaléncia e a relevancia de varian-
tes de CI entre estudantes de uma faculdade de medi-
cina do noroeste paulista, e comparar os resultados
obtidos com dados epidemioldgicos disponiveis na lite-
ratura médica.

2. PACIENTES E METODOS

Realizou-se um estudo transversal através da
aplicagdo de questiondrios individuais a 360 estudan-
tes de Medicina de uma tnica institui¢do de ensino do
Noroeste paulista, todos com idade superior a 18 anos,
e independentemente do sexo. O questiondrio contin-
ha questdes objetivas acerca de constipacao intesti-
nal, com o objetivo de se avaliar o preenchimento dos
critérios diagndsticos de Roma III para CI; foram
avaliadas varidaveis como sexo, idade, historia de cons-
tipacdo em algum momento da vida (assim como ini-
cio e duragdo), frequéncia de evacuacgdes didrias e
semanais, presenca e frequéncia de fezes endureci-
das ou em cibalos, necessidade e frequéncia de es-
for¢o evacuatdrio, sensacio e frequéncia de evacua-
cdo incompleta e obstrucdo anorretal, necessidade e
frequéncia de manobras digitais facilitadoras da eva-
cuacdo; avaliou-se ainda historia de uso de laxativos,
sedentarismo, ingesta de fibras e liquidos e obedién-
cia ao reflexo gastrocdlico. A avaliacdo do tipo de
fezes eliminadas mais frequentemente pelo individuo
se deu através da escala de Bristol U7, variando de
endurecidas ou em cibalos (tipo 1) a totalmente aquo-
sas e sem pedacos sélidos (tipo 7).

A realizacdo do estudo foi aprovada por um
Comité de Etica em Pesquisa, e todos os participantes
da pesquisa assinaram Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

Para a andlise estatistica das varidveis consi-
deradas no presente estudo foram utilizadas técnicas
de estatistica descritiva para o estabelecimento de
frequéncias e das caracteristicas de base da amos-
tra; os dados encontrados sdo mostrados em médias
e percentuais. As relagdes entre os dados dos critéri-
os diagndsticos e as caracteristicas de vida da popu-
lacdo estudada foram avaliadas através do teste exa-
to de Fisher e do qui-quadrado. Considerou-se esta-
tisticamente significante um valor p< 0,05. Todos os
testes estatisticos foram realizados através do pro-
grama Systat 12 for Windows (Systat Software ©,
Inc. 2007).
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3. RESULTADOS

Dos 360 individuos aos quais se aplicou o ques-
tiondrio, 150 (42%) responderam as questdes apresen-
tadas e tiveram seus dados incluidos no estudo. Houve
predominancia de participantes do sexo feminino (60%),
com média de idade de 23,5 anos, variando entre 18 e
29 anos. A média do indice de massa corpdrea (IMC)
feminino foi de 21,89, e a do IMC masculino foi de
24.98.

Encontrou-se histdria relatada de sintomas de
CI em algum momento da vida em 72% das mulheres
e em 31% dos homens. A maior parte dos individuos
do sexo masculino com histéria de CI relatou ocorrén-
cia na infancia, nao se estendendo ao presente (13%),
ao passo que entre o sexo feminino o periodo de maior
prevaléncia foi o atual, sem acometimento prévio na
infancia (38%). A taxa geral de prevaléncia de CI de-
finida mediante preenchimento dos critérios diagndsti-
cos de Roma III foi de 35%:; considerando-se a distri-
bui¢do por sexo, a taxa foi de 55% entre as mulheres e
de 18% entre os homens. A maior prevaléncia de
constipa¢ao intestinal entre mulheres foi estatisticamen-
te significante (p< 0,0001).

Quanto ao nimero de evacuagdes didrias, a
maioria dos participantes relatou frequéncia de até uma
vez, sendo esse valor de 86% entre o sexo feminino e
de 53% entre o sexo masculino; a menor frequéncia
de evacuacgdes didrias entre pessoas do sexo feminino

Dos critérios de Roma III avaliados através
do questiondrio, a necessidade de esforco para evacu-
ar é o que apresenta maior prevaléncia no grupo do
sexo masculino (33%). Ja entre o sexo feminino, em-
bora o esforco evacuatério também esteja presente em
alta prevaléncia (48%), o aspecto endurecido ou em
cibalos das fezes representa o critério mais frequente-
mente encontrado (52%). A Tabela 3 aloca
percentualmente os individuos de acordo a frequéncia
de apresentag@o dos critérios de Roma III e o sexo.

Tabela 1 - Niimero de evacuagdes por dia de acor-
do com género.

Sexo Sexo

Feminino* Masculinot
Até 1 evacuacgdo 86% 53%
2 evacuagoes 10% 33%

3 evacuagoes 1% 3%
4 ou mais evacuacdes - -

* Dados incompletos: 3%.
1 Dados incompletos: 11%.

Tabela 2 - Niimero de evacuacdes por semana de
acordo com género.

foi estatisticamente significante (p= 0,0001). A Se.X(.) Sexo.
frequéncia predominante de evacuagdes por semana _ _ Feminino  Masculino
foi de até quatro vezes em ambos 0s sexos. As Ate 1 evacuagao - -
frequéncias evacuatdrias didrias e semanais 2 evacuagoes 9% -
correlacionadas ao sexo encontras-se nas Tabelas 1 e 3 evacuagoes 19% 3%
2, respectivamente. 4 ou mais 72% 97%
Tabela 3 - Critérios de Roma Il de acordo com género.

Sexo Feminino Sexo Masculino

Sim Nao Sim Nao
Fezes endurecidas ou em cibalos 52% 48% 25% 75%
Esfor¢o para evacuar 48% 52% 33% 67%
Sensagdo de evacuagdo incompleta * 38% 62% 18% 80%
Sensagdo de obstrucdo anorretal 29% 71% 10% 90%
Manobras manuais para facilitar evacuacio 8% 92% 3% 97%

*Dados incompletos entre o sexo masculino: 2%.
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Hébitos de vida relacionados a uma maior
frequéncia de CI também foram analisados. Inibir o
reflexo gastrocdlico é o que aparece em maior
prevaléncia em ambos os sexos (55% entre o sexo
masculino e 54% entre o feminino). A Tabela 4 dispde
a frequéncia de hébitos de vida relacionados a CI de
acordo com o género do entrevistado, assim como a
significancia estatistica da diferenca entre os dois gru-
pos comparados; apenas o maior uso de laxativos en-
tre mulheres se revelou estatisticamente significante
(p=0,0005).

O aspecto das fezes segundo a escala de Bristol
revelou que 6% das mulheres apresentam o tipo 1, re-
lacionado ao transito intestinal mais lento dentre todos
os tipos. O tipo 3 (forma de salsicha com fissuras su-
perficiais) foi o mais frequente (encontrado em 42%
das mulheres e em 50% dos homens). Considerando-
se o nimero total de individuos alocados em dois gru-
pos segundo o tipo das fezes (1-3, 4-7), o sexo femini-
no apresentou maior frequéncia de fezes dos tipos 1 a
3 em comparacao ao sexo masculino; a diferencga foi
estatisticamente significante (p=0,01). A Tabela 5 mos-
tra a frequéncia dos tipos de fezes de acordo com o
género.

4. DISCUSSAO

Embora a CI seja considerada muitas vezes

varidvel. Essas observagdes sdo necessdrias para que
se crie uma visdo da necessidade de individualizagcdo
na rotina de investigacdo diagndstica e na institui¢ao
da terapéutica.

A compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes as variadas formas de CI
muitas vezes permite uma caracterizacao adequada dos
sintomas do paciente. Pacientes que apresentam CI
de transito lento e de transito normal (CI funcional),
por exemplo, queixam-se mais frequentemente de es-
forcos evacuatdrios, reducio na frequéncia das eva-
cuagdes e endurecimento das fezes, embora os resul-
tados de exames do transito intestinal sejam diferentes
entre os dois grupos; ja os pacientes com alteragcdes
defecatdrias (obstrucdes anorretais ou dissinergia da
musculatura pélvica e/ou abdominal, por exemplo) re-
latam esfor¢os evacuatérios mais intensos, sensagao
de evacuacdo incompleta e muitas vezes recorrem a
manobras digitais !,

No mesmo sentido, € fundamental em termos
clinicos e de pesquisa o estabelecimento de critérios
diagndsticos para a doenga; os critérios de Roma cum-

Tabela 5 - Niimero de evacuacdes por semana de
acordo com género.

Sexo Feminino Sexo Masculino

apenas uma diminui¢do da frequéncia evacuatodria, T%pol 6% .
essa doenga se manifesta através de um amplo es- T¥p02 24% 2%
pectro de sintomas que variam nfio apenas em com- T¥po3 42% S0%
plexidade, mas também em cronicidade e intensida- ~ 11P04 27% 44%
de; além disso, é necessario que se considere que as T%pOS 1% 2%
manifestacdes de tais sintomas estdo vinculadas a ~ 11PO0 - 2%
percepcdo individual do paciente, algo intensamente Tipo7 - -
Tabela 4 — Frequéncia de hdbitos de vida relacionados a CI de acordo com género.
Sexo Feminino Sexo Masculino Valor p
Sim Nao Sim Nao
Uso atual ou prévio de laxativos 46% 54% 3% 97% 0,0005
Sedentarismo 46% 54% 28% 72% 0,13
Ingesta reduzida de fibras™ 37% 63% 48% 50% 0,17
Ingesta inadequada de liquidos 44% 56% 37% 62% 048
Nao obedece ao reflexo gastrocélico 54% 46% 55% 45% 0,94

* Dados incompletos entre o sexo masculino: 2%.
7 Dados incompletos entre o sexo masculino: 1%.
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prem adequadamente esse designio, a0 mesmo tempo
em que consideram a larga variagdo dos sintomas da
CI e os alocam de acordo com parametros cronoldgi-
COs.

Os resultados dos estudos epidemioldgicos de
prevaléncia da CI dependem consideravelmente da
definicdo da doenca adotada na metodologia. Em 2004
um estudo epidemiolégico comparou a prevaléncia de
CI segundo diferentes critérios diagndsticos aplicados
aos mesmos participantes da pesquisa; as taxas de
prevaléncia se mostraram diferentes, sendo mais altas
(préximas a 30%) quando considerado o auto-relato
de CI por parte do paciente, e mais baixas quando con-
siderados os critérios de Roma I (19,2%) e II (14%)
(®, De maneira andloga, em nosso estudo o auto-rela-
to de CI foi consideravelmente maior em relagdo ao
preenchimento dos critérios diagndsticos de Roma 111,
tanto entre homens (31% x 18%, respectivamente)
quanto entre mulheres (72% x 55%, respectivamen-
te).

Considerando-se a comparacao dos resultados,
€ importante ressaltar que algumas limitagdes e mes-
mo alguns vieses podem aparecer quando se analisam
estudos realizados entre diferentes populacdes, de di-
ferentes faixas etdrias, e que usam diferentes critérios
diagnésticos; ainda assim, ha certa dificuldade em se
encontrar estudos com caracteristicas homogéneas que
facilitem comparac¢des. Uma revisdo de literatura re-
centemente publicada ' considerando 21 estudos con-
duzidos entre 34 grupos populacionais diferentes reve-
lou que nenhum dos estudos havia usado os critérios
de Roma III na determinagdo da prevaléncia de CI;
isso talvez se deva ao fato de a classificag@o ser re-
cente.

De qualquer forma, em termos de CI, a mu-
danc¢a mais importante ocorrida na transicao dos crité-
rios de Roma II para III foi quanto a cronologia dos
sintomas %, tornando necessario um tempo maior de
apresentacdo dos sintomas para o estabelecimento do
diagndstico; assim, € de se esperar que estudos que
usam os critérios de Roma II teoricamente teriam mai-
or chance de apresentar maior nimero de casos diag-
nosticados, ja que também incluiriam pacientes com
tempo de doenca insuficiente para preenchimento dos
critérios cronoldgicos de Roma III. Nesse sentido, é
possivel afirmar que, de fato, a prevaléncia de CI en-
contrada no presente estudo foi maior que a observada
entre a populacio geral na literatura, mesmo segundo
os critérios de Roma II.
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Outro fato que merece destaque foi a eleva-
da prevaléncia de CI encontrada entre o sexo
feminino no presente estudo. A associagdo
epidemioldgica entre sexo feminino e maiores taxas
de prevaléncia de CI é amplamente relatada na lite-
ratura 182122 Uma das explicagdes para o fato
seriam os fatores hormonais, considerando-se que
durante a fase ldtea do ciclo menstrual o risco de
manifestacdes de sintomas de CI estaria aumentado
em consequéncia da acdo da progesterona ?®, a qual
também € encontrada em niveis elevados durante os
dois ultimos trimestres da gestagdo (fator
epidemiologicamente associado a CI) ?*29; fatores
como danos a musculatura do assoalho pélvico du-
rante cirurgias ginecoldgicas e obstétricas também
poderiam justificar tal prevaléncia .

Outro fator epidemiolégico importante a ser
considerado em estudos de prevaléncia ¢ a faixa etria
e a média de idade do grupo estudado; a amostra do
presente estudo corresponde a adultos jovens, grupo
pouco analisado em termos de prevaléncia de CI. Um
estudo australiano de 2000 comparou taxas de
prevaléncias segundo grupos etdrios (18 a 23, 45 a 50
e 70 a 75 anos), revelando taxas de prevaléncia de
14,1%, 26,6% e 27%, respectivamente ?; estima-se
que a associagdo positiva entre CI e idade possa ser
decorrente das etiologias secundérias da CI @7. Esses
dados mostram o impacto epidemioldgico da CI mes-
mo em grupos mais jovens, ainda que as taxas relata-
das sejam inferiores aquelas observadas em faixas
etarias mais elevadas; a prevaléncia de CI encontrada
no presente estudo é elevada mesmo quando confron-
tada segundo idade.

Por fim, ainda que tenha considerado uma
amostra especifica de individuos, e embora o uso de
questiondrios em estudos epidemioldgicos possa se as-
sociar a discrepancias oriundas da percepcao do par-
ticipante a respeito da doenga, o presente estudo se
utilizou de critérios diagndsticos amplamente funda-
mentados do ponto de vista clinico e de pesquisa, €
contou com uma popula¢do que possui algum tipo de
conhecimento técnico sobre a doenga ou, no minimo,
apresenta faceis condicdes de acesso a informacdes
médicas e cientificas relacionadas ao tema; assim
sendo, tendo sido estabelecidos dados que merecem
consideracdo do ponto de vista epidemioldgico, as
causas da prevaléncia aumentada entre essa popula-
cdo deverdo ser objeto de estudos mais aprofundados
futuramente.
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5. CONCLUSOES 3. A prevaléncia de CI preenchendo os cri-
térios de Roma III é maior entre estudantes do sexo
1. Observou-se elevada frequéncia quanto feminino, sendo a diferenca estatisticamente
a histéria de sintomas de CI entre os estudantes de significante.

medicina analisados. 4. Estudantes do sexo feminino apresentam
2. A prevaléncia de CI na populacio estu- menor frequéncia de evacuacgdes didrias, maior
dada € superior a relatada entre a populacao geral na frequéncia de fezes dos tipos 1 a 3, segundo a escala
literatura médica, mesmo ao se considerar sexo e fai- de Bristol, e maior frequéncia de uso de laxativos, sen-

Xa etdria. do as diferencas estatisticamente significantes.

ABSTRACT: Introduction: Constipation is a highly prevalent disease in the Western world. It has a complex and multifactorial
etiology, and courses with important impacts from a medical and socio-economical point of view. It is possible that health
professionals and medical students, given the nature of their professional activities, trend to present higher rates of the disease
in comparison to the general population. Objectives: To determine the prevalence rates of constipation among students of a
single medical school according to diagnostic criteria in the literature, and to compare them with those reported among the
general population. Patients and Methods: A transversal study was carried out with a sample of 360 medical students of a single
medical school in Northwestern Sao Paulo State, by means of a self-administered questionnaire; a total of 150 students (42%)
completed the questionnaire; definition of constipation was based on the Rome III diagnostic criteria. Results: The overall
prevalence rate of constipation was 35%, with predominance of the disease among female (55% ; p< 0.0001); female students also
had a lower frequency of daily evacuations and a higher frequency of laxative use (p< 0.05). Conclusions: The prevalence rate of
constipation in the studied population was higher than that reported among general population in several studies, and a more
accurate search about this fact will be object of further studies.

Key words: Constipation; Gastrointestinal Tract; Epidemiology; Prevalence; Students, Medical.
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RELATO DE CASOS

Pénfigo Vegetante: Relato de Caso

Pemphigus Vegetans: Case Report

JUVENALDAROCHATORRES NETO'!, RODRIGO R. SANTIAGO? ANA CAROLINA LISBOA PRUDENTE?, DAN
RODRIGUES MARIANO*, JULIO AUGUSTO DO PRADO TORRES?, FELIPE AUGUSTO DO PRADO TORRES®, RAQUEL
MATOS DE SANTANA’, FERNANDA MENDONCA RAMOS®, MONICA DE ARAUJO?

!Professor, doutor e chefe do Servico de Coloproctologia da UFS, ? Residente de coloproctologia da UFS, 3 Residente de
Coloproctologia da UFS, * Residente de Coloproctologia da UFS, >%7¢ Académicos de Medicina da UFS, ° Médica
Patologista .

TORRES NETO JR; SANTIAGO RR; PRUDENTE ACL; MARIANO DR; TORRES JAP; TORRES FAP; SANTANA RM; RAMOS
FM; ARAUJO M. Pénfigo Vegetante: Relato de Caso. Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 210-214.

RESUMO: Pénfigo é uma doenca bolhosa auto-imune. E uma doenca rara, mas potencialmente fatal. Existem quatro variantes
clinicas e patolégicas: o pénfigo vulgar (PV), o pénfigo vegetante (PVg), o pénfigo foliaceo (PF), o pénfigo eritematoso. Ao exame
histo-patolégico o achado comum a todos os tipos de pénfigo é a acantélise. Relatamos o caso de um paciente de 43 anos com lesdes
ano-perineais cujo diagnéstico final foi de pénfigo vegetante, associado a HPV (Papiloma Virus Humano), com revisao da
literatura.

Descritores: Pénfigo, doenca bolhosa, doenga auto-imune, vegetante.

INTRODUCAO prendem das outras células epiteliais (células
acantoliticas) perdem sua forma poligonal e tornam-se
Pénfigo ¢ uma doencga bolhosa auto-imune. E arredondadas (Figura 1).

uma doenca rara (com uma incidéncia de 0,5 — 3,2
pessoas por ano no mundo), que pode ser fatal. A mai-
oria dos individuos que desenvolve a patologia estd entre
a quarta e sexta décadas de vida, embora o acometi-
mento juvenil (mais raro) ja tenha sido relatado. Afeta
todas as ragas, com maior incidéncia nos judeus e nos
japoneses (V. Nao existe diferenga na incidéncia em
ambos os géneros 2.

Existem quatro variantes clinicas e patoldgi-
cas: o pénfigo vulgar (PV), o pénfigo vegetante (PVg),
o pénfigo folidceo (PF), o pénfigo eritematoso.

Ao exame histo-patolégico o achado comum a
todos os tipos de pénfigo é a acantdlise. Esse termo
implica dissolu¢ao, ou lise dos sitios de adesdo celular
dentro da superficie epitelial escamosa, com conse-
qliente formacdo de bolhas. As células que se des- Figura I - Setas apontando células acantoliticas.

Trabalho realizado no Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS) - Aracaju - SE - Brasil.

Recebido em 19/06/2009
Aceito para publicagdo em 22/06/2009
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O soro do paciente com pénfigo contém
anticorpos IgG para a substancia do cimento intercelular
da pele e das membranas mucosas. Isso € a base para
o diagnéstico por imunofluorescéncia (RIF) direta e
indireta, da pele e do soro. Apesar da diferencas clini-
cas e histoldgicas, o PV e o PVg nio se diferenciam
por RIF @,

DESCRICAO DO CASO

M.C.S, 43 anos, género masculino.

Paciente relatou que ha dois anos comecou a
apresentar aftas grandes e dolorosas freqiientemente,
na boca inteira. O médico que o acompanhava solici-
tou sorologia para HIV cujo resultado foi negativo (o
teste para HIV foi repetido outras duas vezes, por di-
ferentes profissionais, com intervalos de no minimo seis
meses). Relata ter usado medicago (ndo lembra qual)
ndo obtendo, no entanto, melhora. Procurou entdo um
dermatologista que receitou dapsona + dipropionato de
betametasona, obtendo uma pequena melhora. Poste-
riormente procurou outro profissional, um alergista, que
julgou que as lesdes eram provavelmente bacterianas,
receitando antibiético, mas nao conseguindo melhora
do quadro.

Aproximadamente oito meses ap6s o inicio das
primeiras lesdes, paciente relata piora intensa do qua-
dro inicial (com consideravel perda de peso: 7Kg), com
aparecimento de outras lesdes pelo corpo e algumas
delas sangrantes. Procurou entdo outro dermatologista
que prescreveu prednisona e antibiéticos, obtendo me-
lhora das lesdes bucais e remissao das lesdes no res-
tante do corpo, havendo, no entanto, recidiva das mes-
mas.

Posteriormente procurou o servico de
coloproctologia em virtude de presenca de lesdes
verrucoides perianais e de canal anal. Foi submetido a
excisio das lesdes e cauterizac¢do. O anatomopatoldgico
foi sugestivo de HPV (Papiloma virus humano). No
pés-operatério evoluiu com aparecimento de lesdes
vegetantes, irregulares de crescimento rdpido,
exudativas (Figura 2), o que nos fez suspeitar de doen-
ca de Crohn ou Doenca de Behget. O teste de pungdo
de antebraco para Behget foi negativo. Foi também
aventada a possibilidade de infeccdo pds-operatoria,
mas ndo houve melhora com uso de antibidticos.

Realizamos bidpsia e anatomopatoldgico das
lesdes cuja microscopia evidenciou fragmentos de pele
exibindo acantose, discreta papilomatose e alteracao

Pénfigo Vegetante: Relato de Caso
Juvenal da Rocha Torres Neto e Cols.
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Figura 2 - Lesdo vegetante e exudativa em regido perianal e
perineal.

acantolitica supra basal discreta, com formacao de fen-
das e “vilos”. Presenca de acentuado edema em derme
papilar, acompanhado de infiltrado inflamatdrio misto
denso, rico em eosinoéfilos, neutrofilos, linfécitos e
esparsos plasmoécitos. Presenca de exocitose de
eosindfilos, além de formacdo de microabscesso
eosinofilico em base de crista epidérmica. Nota-se ain-
da, presenca de paraceratose, hipergranulose focal e
ocasionais células com nicleos aumentados, irregula-
res e hipercromaticos, circundados por halo claro na
superficie epidérmica.

A conclusdo foi de lesdo acantolitica supra
basal, com acantose, exocitose eosinofilica e micro
abscesso de eosinofilos (figura 3).

O patologista reviu as 1aminas das lesdes orais
com as mesmas caracteristicas histopatoldgicas, cujo
conjunto sugeriu pénfigo vegetante.

Foi iniciado o tratamento com prednisona 60
mg/dia (1 mg/Kg/dia). Houve remissao progressiva das
lesdes anais e perineais (Figura 4); no momento com
20 mg/dia de prednisona, assintomatico (Figura 5). Nao
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Figura 4 - Remissdo das lesdes apds tratamento com prednisona.

Figura 5 - Remissdo total das lesoes.
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ha sinais de recidiva das lesdes verrucoides sugestivas
de HPV.

Atualmente o paciente tem acompanhamento
psicoterapico; as lesdes da boca e do restante do cor-
po estabilizaram, permitindo a ingestdo normal de ali-
mento e normalizacdo ponderal.

DISCUSSAO

O pénfigo € uma doenga auto-imune que tem
sua etiopatogenia relacionada com a producio de auto-
Ac (auto anticorpo) contra proteinas especificas loca-
lizadas nas jungdes das células epiteliais, rompendo a
adesdo das mesmas (o que leva a acantélise, com con-
seqiiente formacgdo das bolhas). Estes auto-Ac sao
principalmente IgG (sobretudo IgG1, IgG4), com muito
menor participagdo de [gM. Também se pode detectar
o depdsito de complemento, especialmente a fracdo
C3 ©. O achado desses auto-Ac s@o a base da
imunofluorescéncia. Os titulos de auto-Ac refletem a
atividade da doenca e sdo tteis para avaliar a evolugdo
e o tratamento da doenca. A recuperacdo se
correlaciona com uma diminui¢@o dos titulos de IgG4,
permanecendo os titulos de IgG1 inalterados, demons-
trando o importante papel patogénico da IgG4 ©.

O pénfigo ja foi descrito associado a outras
doencas auto-imunes como artrite reumatdéide,
miastenia grave, ldpus eritematoso e anemia pernicio-
sa, o que demonstra a possivel predisposi¢do genética
a doencas auto-imunes concomitantes. No entanto pa-
rece que os fatores genéticos ndo sdo exclusivos na
etiologia da enfermidade como fazem suspeitar a
deteccdo de auto-Ac em pacientes sadios, ou a baixa
taxa de concordancia entre gémeos monozigéticos. De
alguma maneira existe também a participagdo de fato-
res ambientais e foram descritos farmacos, virus, ali-
mentos, queimaduras, exposicao-UV relacionando-se
com o pénfigo ©. Discutimos a possivel relacdo entre
o stress cirtrgico apds excisdo de lesdo por HPV com
o inicio do aparecimento das lesdes vegetantes perianais.

Existem quatro variantes clinicas e patologi-
cas: pénfigo vulgar, pénfigo vegetante, pénfigo folidceo,
pénfigo eritematoso. O pénfigo vulgar (PV) € o tipo
mais comum (correspondendo a 80% dos casos); ocorre
sob a forma de vesiculas e bolhas que posteriormente
se rompem; ele acomete a mucosa e a pele, especial-
mente o couro cabeludo, face, axila, virilha, tronco e
pontos de pressdo. O pénfigo vegetante (PVg) , se
apresenta nado como bolhas, mas como placas
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vegetantes grandes, imidas, verrucosas, salpicadas com
pustulas, nas virilhas, axilas e superficies flexurais. O
pénfigo folidceo (PF) € a varidvel mais benigna, que
ocorre de forma epidémica na América do Sul; nele as
membranas mucosas raramente sdo acometidas. O
pénfigo eritematoso é considerado uma variavel do PF,
que envolve seletivamente a drea malar da face (de
modo semelhante ao ldpus eritematoso).

Ao exame histo-patoldgico o achado comum a
todos os tipos de pénfigo € a acantdlise. Esse termo
implica dissolu¢do, ou lise dos sitios de adesdo celular
dentro da superficie epitelial escamosa. As células
acantéticas que nao se encontram mais ligadas a ou-
tras células epiteliais perdem sua forma poligonal e tor-
nam-se caracteristicamente redondas. No PV e no
PVg a acantdlise envolve seletivamente a camada de
células imediatamente acima da camada basal (no PVg
ha também associado, uma considerdvel hiperplasia
epidérmica). Além disso, o PV quando comparado ao
PVg, quase ndo apresenta papilomatose, e, a acantdlise
se apresenta de modo muito mais discreto que no PVg
(fatos estes que levaram o patologista responsavel ao
diagnéstico final de PVg). No PF a acantdlise acome-
te células da camada mais superficial da epiderme. Uma
infiltracdo dérmica superficial varidvel por linfécitos,
histidcitos e eosinéfilos acompanha todas as formas de
pénfigo.

O PVg foi descrito por Neumann em 1876 e
se considera como uma variedade rara do PV
(correspondendo a 5 % dos casos) ©. Cré-se que es-
teja relacionado com um aumento da agressividade do
PV @,

O PVg comeca com um pénfigo vulgar com
bolhas na pele e nas mucosas que, depois comecam a
vegetar. Essas consideracdes tém relevancia no caso
relatado, pois as lesdes do paciente eram, inicialmente,
bolhas na mucosa oral, posteriormente espalhando-se
para pele de outras regides sob forma de placas
vegetantes.

Este pénfigo tem caracteristicas préprias, nao
s6 do ponto de vista clinico e histolégico, sendo tam-

Pénfigo Vegetante: Relato de Caso
Juvenal da Rocha Torres Neto e Cols. N° 2

Vol. 30

bém de progndstico e tratamento. O diagndstico € feito
com base na apresentacdo clinica, no exame
histopatoldgico e na imunofluorescéncia das lesdes, esta
confirmando a suspeita microscopica de pénfigo. Nao
foi, no entanto, feita no nosso caso ja que o paciente ja
respondia ao tratamento. E uma doenga rara, com uma
incidéncia de 0,5 — 3,2 pessoas por ano no mundo, que
pode ser fatal. A maioria dos individuos que desenvol-
vem a patologia estd entre a quarta e sexta décadas de
vida, coincidindo com o nosso relato de caso (43anos),
embora o acometimento juvenil, mais raro, j4 tenha sido
relatado.

O diagnéstico diferencial do PVg deve ser fei-
to com: Condilomas acuminados. Doenca de Crohn,
Doenca de Behcet, Condilomata Lata, Candidose
Mucocutanea Cronica, Impetigo contagioso de peque-
nas vesiculas, Sindrome de Lyell, Penfigéide Bolhoso,
Pénfigo cronico familiar benigno, Disqueratose folicular,
Bromoderma Tuberosum e Iododerma Tuberosum.

O tratamento do PV/PVg freqiientemente en-
volve o uso de medicamentos imunossupressores, € 0S
esterdides tém sido a droga de escolha no manejo clini-
co. O progndstico de pacientes com pénfigo melhorou
drasticamente com a introdug@o do uso de corticdides.
O tratamento inicial do PV/PVg requer o uso de
corticéides sistémicos, tal como prednisona. Outras
terapias podem ser utilizadas com agentes
imunossupressores como: azatioprina, ciclofosfamida,
metotrexato, ciclosporina. Novos agentes como o
micofenolato mofetil e o tacrolimus em monoterapia
ou terapia combinada com baixas doses de corticéides
também podem ser uma escolha 19,

O esquema utilizado pelo paciente foi de
prednisona 1mg/kg/dia como dose inicial, e redugdo
gradativa da dose apds o controle da doenca com a
remissao das lesdes orais e cutineas, devendo manté-
lo com terapia imunossupressora com azatioprina a 2,5
mg/Kg/dia.

Chamamos atengdo para a possibilidade de di-
agnostico diferencial de lesdes cutidneas ano-perineais
que podem confundir o coloproctologista.

ABSTRACT: Pemphigus is a bollous auto-immune disease. It’s a rare disease, but potentially fatal. There are four clinical and
pathological variants: pemphigus vulgaris, pemphigus vegetans, pemphigus foliaceus and pemphigus erythematosus. Through
the histopathological exam, the common characteristic to all types of pemphigus is the acantholyse. It’s reported a case of a
pacient of 43 years old with anal and perineal blesses witch final diagnosis was pemphigus vegetans, associated to HPV (Human

Papilloma Virus), with literature review.

Key words: Pemphigus, bollous disease, auto-imune disease, vegetant.
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Doenca de Crohn e Farmacobezoar Intestinal: Relato de Caso

Crohn’s Disease and Bowel Pharmacobezoar: Case Report
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TRECE ASN; PEIXOTO NETTO LP; TRECE RL; BRAVO FP; CASTRO J UNIOR PC; PAULO FL. Doenca de Crohn e Farmacobezoar
Intestinal: Relato de Caso. Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 215-220.

RESUMO: Bezoares sao concrecoes de materiais diversos, parcialmente ou nao digeridos, que podem ser encontrados em
qualquer por¢io do tubo digestivo. Raramente sio compostos por firmacos, nestes casos denominados farmacobezoares. Este
artigo visa relatar o caso de um paciente com Doenca de Crohn complicada por fistula entero-cutianea e areas de estenoses no ileo
terminal apresentando bezoar de mesalazina. Foi enfatizado o carater multifatorial da génese dos farmacobezoares, assim como
a variada gama de apresentacoes clinicas e exames diagnésticos titeis no esclarecimento dos casos. Devemos ainda salientar a

necessidade de individualizacio do tratamento para melhor eficacia do mesmo.

Descritores: Bezoar; Farmacobezoar; Doenca de Crohn; Mesalazina; Estenose de delgado.

INTRODUCAO

O termo bezoar deriva de bazahr ou badzehr,
antidoto em arabe. Pois, na medicina, até o século X VI,
aglomerados de fibras vegetais encontradas no trato
digestivo proximal de herbivoros eram utilizadas como
tratamento para diversas patologias. Por analogia, qual-
quer outro corpo parcialmente digerido formando massa
no tubo digestivo passou a ser designado por
“bezoar”™.

Diversos sao os tipos de bezoares. Dentre eles,
os mais comumente descritos sdo: fitobezoar,
tricobezoar, farmacobezoar, entre outros .

Podem se formar em qualquer por¢io do trato
gastrointestinal (TGI) e comumente estdo associados a
fatores predisponentes anatdmicos, funcionais ou outras
patologias concomitantes®®. As propriedades
farmacoldgicas das diferentes drogas também estdo inti-
mamente ligadas a fisiopatologia dos farmacobezoares®.

As manifestacdes clinicas sdo variadas, desde
casos assintomaticos (maior parte) até oclusdo intesti-
nal. Quando se trata de farmacobezoares, sintomas de
overdose da medicagdo podem estar presentes™.

Diferentes exames sdo tteis na investigacao
diagndstica destes pacientes, incluindo-se os radio-
l6gicos simples ou contrastados e a avaliagdo
endoscopica® 367,

Nao existe padrdo-ouro para o tratamento dos
farmacobezoares. Esse deve ser individualizado para
cada caso e diversas sdo as op¢des®?.

Relatar-se-4 neste artigo o caso de um pacien-
te portador de Doenga de Crohn (DC) complicada por
fistula entero-cutanea e estenoses de delgado com for-
magcdo de farmacobezoar de mesalazina. O mesmo foi
tratado cirurgicamente pelos médicos do Servico de
Coloproctologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERIJ).

Trabalho realizado no Hospital Universitdrio Pedro Hernesto - Faculdade de Ciéncias Médicas - Universidade do Estado do Rio de Janeiro - RJ

- Brasil..

Recebido em 07/01/2010
Aceito para publicagdo em 27/05/2010
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RELATO DO CASO

M.J.E.P., 50 anos, sexo masculino, branco, na-
tural do Rio de Janeiro. Diagnéstico de DC ha 14 anos,
apds tratamento cirdrgico para fistula entero-vesical,
permanecendo 9 anos sem tratamento regular. Enca-
minhado ao ambulatério de Doengas Inflamatérias In-
testinais (DII) do servico de Gastroenterologia do
HUPE sendo iniciada terapia clinica regular. Apds um
ano de acompanhamento apresentava fistula entero-
cutanea (Figura 1), célicas abdominais e nduseas ndo
responsivas a terapéutica clinica com o uso de
mesalazina, corticosterdides e infliximabe. Solicitado
entdo parecer a Coloproctologia para avaliacdo e tra-
tamento cirdrgico.

A videocolonoscopia pré-operatdria identificou
estenose anelar no célon ascendente e ceco, com pdlipos
inflamatérios e ulceracdes superficiais, envolvendo a
valvula ileocecal. Havia transito de secrecao entérica
pela estenose. O ileo terminal ndo pode ser avaliado,
porém a insuflagdo de ar nesta regido provocava au-
mento do débito gasoso no dstio cutdneo. A TC e o
Clister Opaco pouco acrescentaram ao estudo do caso.
O exame de transito de delgado mostrou dreas de
estenoses no ileo terminal adjacentes a segmentos com
dilatacdo importante onde se identificavam falhas de
enchimento multiplas, arredondadas, de contornos re-
gulares, homogéneas e uniformes de 1.2 cm (Figura 2)
e trajeto fistuloso para pele a partir desta mesma re-
gido. O contraste ndo progrediu até o ceco.

Submetido a laparotomia exploradora em 13/
08/07 sendo identificadas 4 dreas de estenose em ileo
terminal, a mais distal junto a vdlvula ileocecal, aco-
metendo e deformando o ceco, com fistula entero-
cutdnea. Presenca de regides com dilatagdo impor-
tante do delgado, anteriores as estenoses, com
acumulo de comprimidos de mesalazina nestes
“bolsdes” (Figuras 3 e 4). Realizada ileotiflectomia
com ressec¢do da pele em bloco. Enterectomia seg-
mentar (10 cm de ileo) englobando duas das dreas de
estenose. Estrituroplastia do segmento estenosado
mais proximal (Figuras 5 e 6).

O pds-operatério transcorreu sem
intercorréncias com alta hospitalar no 77 dia. O laudo
histopatolégico revelou: segmento ileocecal de 18 cm
com processo inflamatdrio cronico, fistulizado, compa-
tivel com Doenca de Crohn (Figura 7). Segmento ileal
de 10.5 cm com ileite cronica, porém sem granulomas
(Figura 8). Auséncia de malignidade nas pecas.
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Figura 1 - fistula entero-cutdnea.

Figura 2 - Eestenoses e falhas de enchimento no transito de delgado.
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Figura 6 — Enterectomia e estrituroplastia.

DISCUSSAO

Bezoares sdo concrecdes de materiais diver-
sos, parcialmente ou ndo digeridos, que podem ocorrer
em qualquer por¢ao do TGI. Algumas vezes formados
por fibras (fitobezoares), cabelo (tricobezoares, frequen-
temente em pacientes psiquidtricos), medicamentos

i (farmacobezoares) ou outros componentes (tais como
Figura 4 - Farmacobezoar de mesalazina. areia e pedras’ sobretudo em Criangas).
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d
Figura 8 — Segmento de delgado com comprimidos de mesalazina.

Os farmacobezoares estdo intimamente rela-
cionados as propriedades farmacoldgicas das medica-
¢Oes e a fatores predisponentes individuais, sejam
anatomicos ou funcionais e patolégicos ou constitucio-
nais. Os bezoares ocorrem com maior frequéncia no
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estdmago, esdfago e mais raramente no intestino del-
gado ou célon®.

Dentre os fatores de risco inerentes aos remé-
dios podemos citar as formula¢des revestidas, de ab-
sorcdo tardia, seja entérica® ou mais distalmente no
tubo digestivo. Ha também aquelas de liberagdo conti-
nua, com cdpsula constituida de membrana
semipermedvel, que ndo alteram seu volume durante o
processo digestivo® >4, Dentro desse contexto pode-
mos observar os frequentes relatos de farmacobezoares
compostos de verapamil® 19, nifedipina® ¢ - 12 ¢
teofilina® ¥ de liberacdo lenta. Pacientes que ingerem
diariamente um grande nimero de pilulas também es-
tdo sob maior risco’ ',

Encontramos ainda na literatura alguns outros
medicamentos envolvidos na formacdo de bezoares,
entre eles podemos citar: aspirina revestida® !9,
nelfinavir®, vitamina B12®, antiulcerosos®” como
sucralfato, hidréxido de aluminio e alginato de sddio,
carbono ativado'®, nutri¢do enteral!” e laxantes for-
madores de bolo fecal® (farmaco-fitobezoares).

Dificilmente observamos a formacao de
bezoares no tubo digestivo sem que nesse haja altera-
¢Oes anatdmicas, funcionais ou existam outras doen-
cas associadas. Logo, podemos citar os seguintes fa-
tores envolvidos: estenoses inflamatdrias, tumorais,
pos-cirdrgicas, secunddrias a doenca diverticular do
c6lon® ™ tlcera péptica, pancreas anular, estenose
pildrica; distor¢ao anatdmica decorrente de Diverticulo
de Meckel; alteracdes funcionais da motilidade
gastrointestinal por uso de anticolinérgicos, narcéticos,
pOs-operatdrias, associadas a gastrectomia”,
vagotomia, pancreatite, colecistite, neuropatias com
gastroparesia (diabética); utilizacdo de medicagdes
antiulcerosas que alteram o pH do TGI; outras pato-
logias como a colestase, doengas psiquiatricas e a
mastigacdo incompleta®- 237,

O quadro clinico atribuido aos farmacobezoares
é variado e inespecifico. Podem ocorrer célicas abdo-
minais, nduseas, vomitos'” e, quando néo diagnostica-
dos, até mesmo ulceracdo, hemorragia, sintomas de
overdose®, oclusdo ou suboclusio intestinal® 1718 19¢
perfuracao®. Porém, na grande maioria dos casos, tra-
ta-se de patologia assintomatica®.

O diagnéstico pode ser sugerido por imagens
radiolégicas em radiografias simples®, exames con-
trastados® ©, ultrassonografia'” e até mesmo
tomografia computadorizada®(TC). Em outros ca-
sos, os exames endoscdpicos com visualizagdo dire-
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ta da concrecdo, sua fragmentacdo e remocao con- operatéria com exame contrastado (transito de del-
firmam o diagndstico e agem como op¢ao terapéuti- gado) anterior ao tratamento cirtdrgico da fistula
ca eficaz®. entero-cutanea. Estas imagens demonstraram falhas
Nio existe padrao-ouro para o manejo desta de enchimentos multiplas, homogéneas e regulares,
doenga. O tratamento deve ser individualizado para compativeis com o diagnéstico de farmacobezoar. Esse
cada caso®. Algumas vezes a simples descontinuidade se encontrava em “bolsdes” de delgado dilatado en-
das medicagdes envolvidas é suficiente”. Em outras tre as areas de estenose. Durante a cirurgia para cor-
pode ser necessdria intervenc¢do com dissolucdo recdo das estenoses e fistula o bezoar de mesalazina
enzimatica'” (celulase, tripsina, papaina, acetilcisteina, foi confirmado, com a identificacdo de varios compri-
etc), lavagem do TGI, fragmentagdo e/ou retirada midos ndo digeridos a abertura da alca de delgado
endoscopica® e até mesmo procedimentos cirdrgi- (Figura 4).
cos® & 18, As dreas estreitadas do intestino ndo permiti-
No caso exposto neste artigo, os autores rela- ram a chegada das pilulas ao seu local de absorcdo e
tam um caso inédito de farmacobezoar por comprimi- acdo, provocando o acimulo da medicacao e impedin-
dos de mesalazina. Diferente de outras formulagdes do seu efeito terapéutico topico (ileo terminal e c6lon).
ndo protegidas de mesalazina, que tém sua absorcao O laudo histopatolégico confirmou doenga ativa na area
iniciada no trato digestivo superior, o principio ativo da da fistula e apenas inflamacdo crénica do delgado en-
formulacdo comercial utilizada pelo paciente s6 € libe- volvido nas zonas de estenose.
rado em pH maior que 7, iniciando sua a¢do apenas no _
ileo terminal e c6lon®Y. CONCLUSAO
A funcdo dos derivados do aminossalicilato nas
DII se d4 por sua agdo tépica. Logo, a eficicia depen- Com a andlise deste relato podemos concluir
de da liberag@o luminal da substancia ativa no segmen- que uma alteragdo anatdmica pré-existente (estenose
to afetado®?. Drogas liberadas em sitio alvo de TGI do intestino delgado), causada pela doenca de base
tém maior efeito terapéutico e menores efeitos (DC), aliada as propriedades farmacoldgicas da
colaterais®. A mesalazina de liberagdo intestinal estd mesalazina sob a forma comercial utilizada, foram fa-
indicada para a manuten¢do da forma de ileo-colite na tores determinantes para a formagao do farmacobezoar.
DC. Na indu¢do de remissdo de um episddio agudo E, concomitantemente, impediu-se que principio ativo
leve a moderado seu uso ainda é questionavel®?. atingisse o local de atividade da doenca (ileo terminal),
O caso clinico aqui relatado descreve um pa- onde seria liberado para exercer seus efeitos
ciente com a forma estenosante e fistulizante da DC antiinflamatdrios topicos. A sintomatologia apresenta-
ndo responsiva a terapéutica clinica, mesmo com uso da pelo paciente foi atribuida a DC. O bezoar apresen-
de infliximabe. Os sintomas persistentes de colicas tou-se como um achado incidental durante investiga-
intestinais e nauseas podem ser atribuidos a doenca ¢do diagndstica, porém, em algum grau, pode ter con-
de base, pela presenca das estenoses de ileo termi- tribuido para o quadro clinico apresentado pelo pacien-
nal. te. Ambas as condicdes foram resolvidas através do
O farmacobezoar pode ter contribuido para a procedimento cirurgico adotado. Desta forma, reafir-
sintomatologia descrita acima. Porém, seu diagndsti- mamos o cardter individualizado da clinica e manejo
co foi um achado incidental durante investigacao pré- terapéutico nos casos de farmacobezoares.

ABSTRACT: Bezoars are masses composed of foreign material, partially digested or not, found in any portion of the
gastrointestinal tract. Rarely bezoars are composed by medication tablets, becoming known as Pharmacobezoars. This article
reports a patient with the Crohn’s disease complicated by enteric fistulae and stenotic areas in the ileum presenting Mesalazine
pharmacobezoars. The author emphasizes the multi-factorial origin of pharmacobezoars, the wide range of clinical
presentations and the diagnostic tools useful in these cases. The individualized treatment necessary to obtain the satisfactory
clinical results is also highlighted.

Key words: Bezoar; Pharmacobezoar; Crohn disease; Mesalazine; Small intestine stenosis.
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RESUMO: A Polipose Juvenil é uma afecciio rara e faz parte do grupo das poliposes hamartomatosas familiares (PHF). E uma
sindrome autossomica dominante que pode ser desencadeada por mutacdes no gene SMAD4/DPC4 (que codifica um sinalizador
intermediario de TGF-B). Caracteriza-se pelo aparecimento de 10 ou mais pélipos hamartomatosos (juvenis) no trato gastrintestinal,
predominando no célon. Costuma manifestar-se entre 4 e 14 anos de idade. Alguns pélipos adquirem focos adenomatosos apesar
da natureza hamartomatosa das lesoes e ha chance de malignizacdo. Relato de 2 casos de pacientes portadores de Polipose Juvenil
colonica associada a focos de adenoma com displasia e revisdo da literatura.

Descritores: Polipose juvenil, malignizagdo, heranga familiar.

I.INTRODUCAO

Os polipos juvenis unicos sdo lesdes
hamartomatosas focais do epitélio mucoso e da lamina
propria. Apresentam-se geralmente em nimero de um
a trés em cada paciente e afetam aproximadamente
1% das criancas menores de 10 anos. Pélipos
hamartomatosos isolados podem ser identificados no
colon de adultos; sdo lesoes incidentais, referidas como
polipos de retencao. Em ambos os grupos etarios, cer-
ca de 80% dos podlipos ocorrem no reto, mas podem
estar espalhados pelo célon.

Pélipos juvenis costumam ser grandes (1 a 3
cm de didmetro), redondos, lisos ou discretamente
lobulados, com hastes que podem ter 2 cm de compri-
mento enquanto que os polipos de retengdo costumam
ser menores (< 1 cm de didmetro) .

A polipose juvenil, por sua vez, € afeccao mais
rara e faz parte do grupo das poliposes hamartomatosas
familiares (PHF). E uma sindrome autossémica domi-
nante que pode ser desencadeada por mutagdes no gene
SMADA4/DPC4 (que codifica um sinalizador interme-
didrio de TGF-B) V. Caracteriza-se pelo aparecimento
de 10 ou mais pélipos juvenis no trato gastrintestinal,
predominando no célon. Costuma se manifestar entre
4 e 14 anos de idade @. Alguns pélipos adquirem focos
adenomatosos apesar da natureza hamartomatosa das
lesdes e hd chance de malignizacdo. Além disso, por
ser decorrente de uma alteragdo genética, a heranca
familiar € positiva em muitos casos.

O diagndstico desta sindrome pode ser feito
por enema opaco, retossigmoidoscopia e/ou
colonoscopia seguida do exame anatomopatoldgico dos
polipos encontrados. As polipectomias seriadas por via

Trabalho realizado no Servigo de Coloproctologia e Servigo de Patologia do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe

(HU/UFS) - Aracaju - SE - Brasil.

Recebido em 25/08/2009
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colonoscopica permitem a exérese do maior nimero
de polipos possiveis, a fim de afastar eventuais lesdes
adenomatosas ou displdsicas, além de fazer regredir
as manifesta¢des clinicas . O tratamento € cirdrgico
e agressivo — colectomia total ou proctocolectomia to-
tal restaurativa com bolsa ileal se o reto estiver muito
acometido.

II. RELATO DE 2 CASOS

Caso 1

S.A.A., género feminino, 24 anos, estudante,
relata que aos 7 anos de idade procurou o servico mé-
dico (em Sao Paulo) devido a dores abdominais,
sangramento retal e exteriorizacdo de tumoracdes ao
defecar. O médico solicitou uma colonoscopia e diag-
nosticou Polipose Juvenil (sic). Nao foi realizado ne-
nhum procedimento médico ou prescrito qualquer me-
dicamento devido a idade da paciente na época. A pa-
ciente continuou a exteriorizar os polipos ao defecar
sem nenhum outro sintoma associado durante os 7 anos
seguintes.

Aos 14 anos de idade (1999) procurou o Hos-
pital das Clinicas (SP) para acompanhamento do caso,
foi submetida a uma nova colonoscopia e polipectomia
dos pélipos retais. Nos 3 anos seguintes a polipectomia,
a paciente permaneceu assintomadtica. Aos 17 anos de
idade, a mesma refere recidiva do prolapso dos pélipos
do reto, mas ndo procurou atendimento médico.

Ha 4 meses a paciente (ja residente em
Sergipe) procurou o Servico de Coloproctologia do
Hospital Universitario (HU/UFS) de Aracaju. Foi sub-
metida a uma nova colonoscopia que evidenciava
polipos no cdlon e reto e foi realizada polipectomia sub-
seqiiente (Figura 1). O material retirado foi encami-
nhado para avaliacdo anatomopatoldgica.

O exame anatomopatoldgico foi realizado e o
diagnéstico inicial foi de adenoma serrilhado com
displasia de alto grau (5 fragmentos) e adenoma
serrilhado com displasia de baixo grau (2 fragmentos)
em mucosa retal. Revisdo posterior das laminas de-
monstrou que o aspecto histolégico era consistente com
alteracdo adenomatosa em polipos do tipo juvenil (Fi-
gura 2).

A paciente relata que apds a tltima polipectomia
nao houve episddio de exteriorizagdo de pdlipos ao de-
fecar e nenhum outro sintoma associado. Apds a ana-
lise do laudo anatomopatolégico que evidenciou pdlipo
juvenil com componente adenomatoso e displasia de
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Figura I - Colonoscopia da paciente 1 mostrando miiltiplos polipos
sésseis e pediculados no ceco.

Figura 2 - Microscopia de um dos pdlipos excisado durante a
colonoscopia da paciente 1. Em menor aumento, polipo juvenil
caracteristico com numerosas glindulas cisticamente dilatadas.
Em maior aumento, displasia do epitélio glandular com niicleos
hipercromicos dispostos em palicada e figuras de mitose.
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alto grau, o diagnéstico de Polipose Juvenil foi confir-
mado e concluiu-se que seria necessaria a realizacao
de proctocolectomia total restaurativa com anastomose
ileo-anal com bolsa ileal.

Antecedentes familiares: mae, dois tios mater-
nos e um primo portadores de Polipose Juvenil; a mae
e um dos tios foram submetidos a colectomia total; e o
outro tio portador de Polipose faleceu aos 45 anos de
idade de cancer de célon por ndo aceitar submeter-se
a cirurgia proposta.

No dia 06 de outubro de 2008 no Hospital Uni-
versitario de Aracaju (HU/UES), a paciente foi sub-
metida a proctocolectomia total restaurativa
videolaparoscdpica com anastomose ileo-anal e bolsa
ileal em J com ileostomia protetora. A peca cirdrgica
(Figura 3) foi encaminhada para avaliacdo
anatomopatoldgica.

A cirurgia teve duracdo de 8 horas e 40 minu-
tos sem intercorréncias, sendo transfundidos 2 con-
centrados de hemadcias. Evolucdao pds-operatéria
satisfatoria com tentativa de realimentag@o no 2° dia
pos-operatdrio (DPO), interrompida pela presenga de
vOmitos. A realimentacdo foi regularizada apenas no
7° DPO. Teve altano 11° DPO, com bom estado geral
e ileostomia funcionante.

No dia 23 de outubro de 2008, a paciente com-
pareceu a consulta de acompanhamento no ambulaté-
rio de coloproctologia do HU e apresentava-se em bom
estado geral, com ileostomia funcionante e sem quei-
Xas.

O exame anatomopatoldgico da pega cirirgi-
ca (intestino grosso + ileo terminal) foi realizado com o
achado de: maltiplos pdlipos do tipo juvenil (50 lesoes)
em mucosa coldnica e retal; presenca de areas de
displasia epitelial de baixo grau em 11 pdlipos do tipo
juvenil; presenca de adenomas tubulares com displasia

Figura 3 - Peca cirirgica (intestino grosso + ileo terminal) da
paciente 1 com presenga de miiltiplos polipos.
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de baixo grau em mucosa colonica (03 lesdes); e mar-
gens cirdrgicas proximal e distal livres de neoplasia
(Figuras 4 e 5).

s

Figura4- 53 polipos retirados da pega ciriirgica da paciente 1. Os polipos
maiores exibem aspecto lobulado caracteristico da Polipose Juvenil.

Figura 5 - Microscopia de um dos polipos da pega ciriirgica da
paciente 1. Em menor aumento, polipo juvenil com drea constituida
por glandulas tortuosas e irregulares, revestidas por epitélio displdsico.
Em maior aumento, displasia epitelial caracterizada por niicleos
atipicos, alongados, hipercromdticos e com pseudo-estratificacdo.
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Os aspectos clinicos e anatomopatoldgicos sao,
portanto, consistentes com Polipose Juvenil.

Caso 2

M.V.P.M., género masculino, 24 anos, estudan-
te, relata sangramento retal e dificuldade para evacuar
ha 15 dias. Refere ardor anal mais intenso durante a
evacuagdo e auséncia de tumoracao anal ou prolapso.
Atualmente estd com hdbito intestinal de uma vez ao
dia. Refere, também, tenesmo vdrias vezes ao dia ter-
minando com sangramento retal.

Antecedentes Familiares: avd apresentou can-
cer de pulmao e pai € hipertenso.

No dia 16 de janeiro de 2009, o paciente foi
submetido a uma colonoscopia (Figura 6) que eviden-
ciou mais de 20 p6lipos no célon e no reto de tamanhos
variados (entre 5 e 20 mm). Vdrios polipos foram
excisados e 12 deles enviados para exame
anatomopatoldgico.

O exame anatomopatolégico dos 12 pdlipos
excisados evidenciou: 04 pélipos juvenis em mucosa
do ceco e colon ascendente (Figura 7); 03 adenomas
tubulares com displasia de baixo grau em mucosa do
ceco e colons ascendente e descendente; e 05
adenomas com padrao serrilhado e displasia de baixo
grau em mucosa do ceco, célon ascendente, transver-
s0, sigmdide e reto. O aspecto histolégico das lesdes
polipédides displasicas (adenomatosas), que exibem fre-
quiente dilatagdo cistica, ramificacio e tortuosidade de
glandulas (aspecto hiperplasico/serrilhado), associado
a presenca de poélipos juvenis sdo consistentes com
Polipose Juvenil.

Foi indicado o mesmo tratamento do caso 1
(proctocolectomia total restaurativa videolaparoscopica
com anastomose ileo-anal e bolsa ileal em J com
ileostomia protetora), mas, como o paciente ndo acei-
tou submeter-se a cirurgia e nao apresentou displasia
de alto grau, serd feito acompanhamento com
colonoscopia, exérese dos poélipos e estudo
anatomopatoldgico dos mesmos. Surgindo displasia de
alto grau ou fatores agravantes (como hemorragia, dor
abdominal, prolapso, etc.) serd insistido em realizar o
tratamento cirdrgico.

IIL. DISCUSSAO

Os pdlipos juvenis foram descritos pela primeira
vez em 1908 por Verse “; e podem ocorrer de forma
isolada ou miiltipla. Histologicamente, a lamina propria
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Figura 6 - Colonoscopia do paciente 2 mostrando alguns pdlipos
sésseis e pediculados no ceco.

Figura 7 - Microscopia de um dos pdlipos excisado durante a
colonoscopia do paciente 2. Em menor aumento, polipo juvenil
com glandulas irregulares e cisticamente dilatadas. Em maior au-
mento, epitélio glandular pseudoestratificado com atipias de as-
pecto displdsico (niicleos hipercromicos e figuras de mitose).
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constitui a maior parte do pélipo, encerrando numero-
sas glandulas cisticamente dilatadas. A inflamacao é
comum e sua superficie pode estar congesta ou ulce-
rada. Em geral, sdo lesdes isoladas e hamartomatosas
sem potencial de malignidade. A manifestacio clinica
principal é o sangramento retal e a auto-amputacao € o
curso final da maioria desses pélipos @.

A Polipose Juvenil € uma condi¢cao incomum
e foi primeiramente documentada por McColl e cols.,
em 1964 ©), Esta sindrome afeta de 1 em 100.000 © a
1 em 160.0007 pessoas e costuma se manifestar en-
tre 4 e 14 anos de idade. O seu diagndstico € feito
quando os seguintes critérios clinicos sdo encontra-
dos ®: mais de 5 p6lipos juvenis no célon ou no reto,
ou; podlipos juvenis em outras dreas do trato
gastrintestinal, ou; qualquer nimero de pdlipos juve-
nis e uma histdria familiar positiva. A paciente 1 pre-
enche dois critérios: mais de 50 pélipos juvenis e his-
téria familiar positiva. J4 o paciente 2 preenche so-
mente um dos critérios: mais de 5 pélipos juvenis no
c6lon e no reto.

A Polipose Juvenil foi classificada por
Sachatello et al.” em trés subgrupos: 1) Polipose Juve-
nil da infancia; 2) Polipose Juvenil coldnica; 3) Polipose
gastrintestinal juvenil generalizada. A Polipose Juvenil
da infancia estd associada a sangramento gastrintestinal
de repeticdo, prolapso retal e intussuscepcao, que oca-
sionam a morte precoce dos pacientes. A Polipose Ju-
venil coldnica é a forma mais comum; os pélipos loca-
lizam-se no c6lon e os portadores t€m um progndstico
bom. Na forma generalizada, a distribuicao dos pdlipos
se assemelha a verificada na Sindrome de Peutz-
Jeghers, mas a pigmentacdo da mucosa oral, 1dbios e
dedos estd ausente "?. Dentro desta classificacdo
ambos os pacientes sdo portadores da Polipose Juvenil
colonica.

Os pdlipos na Polipose Juvenil sido
hamartomatosos e variam de poucos milimetros a 5
cm de didmetro. Sao revestidos por uma tnica camada
de epitélio de células colunares, que frequentemente
ulceram, levando a hemorragia e a infecgdo . Esta
caracteristica associada ao achado de que a maioria
dos polipos grandes sao pediculados, é responsavel pela
evolucdo natural e pelos sintomas recidivantes da
polipose juvenil, que incluem hemorragia gastrintestinal,
dor abdominal, obstrucido intestinal, anemia,
intussuscepcao, prolapso, enteropatia perdedora de pro-
tefnas, desnutri¢do e auto-amputagdo dos pdlipos. Ma-
nifestagdes extracoldnicas incluem: macrocefalia,
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alopecia e fenda palatina. Nenhum dos pacientes apre-
sentou manifestacdes extracolonicas.

A Polipose Juvenil € uma sindrome autossdmica
dominante e estd associada a mutacio do gene SMAD4
localizado no cromossomo 18g21 Y. Em 2004, um to-
tal de 141 pacientes foram testados para mutacdo no
gene SMAD4 em 6 estudos (Friedl et al.", Woodford-
Richens et al."®», Howe et al.'*'>, Roth et al.'9, Kim
et al.1”) 32 (22,7%) pacientes apresentaram mutagao
positiva. Esta mutacio provoca perda da inibicdo do
crescimento celular e inibi¢do da apoptose (alteracdo
do fator de crescimento transformador beta - TGF &)
com crescimento do componente mesenquimal o que
resulta em displasia epitelial e progressdo neopldsica
®, A perda dos receptores do TGF & ocorre, com
freqii€ncia, em tumores humanos, proporcionando uma
vantagem proliferativa as células tumorais . Devido
a esta alteracdo a sindrome apresenta um potencial de
malignizag@o significante !'V.

Virios trabalhos na literatura relatam a ocor-
réncia de cancer gastrintestinal em pacientes portado-
res de Polipose Juvenil. Howe et al."® em 1998 mos-
trou que num grupo de 117 pessoas, 16 das 29 pessoas
portadoras de Polipose Juvenil desenvolveram cancer
gastrointestinal. Em 1999, Agnifili et al.""” realizaram
uma revisao de literatura de 51 relatos de 12 paises
com um total de 271 pacientes portadores de Polipose
Juvenil. A incidéncia de adenomas foi de 18,45% (50
pacientes) e a de carcinomas foi de 17,34% (43 pacien-
tes), com distribuicdo equivalente entre os géneros.
Coburn et al.?” em 1995 examinaram 218 portadores
da sindrome, destes, 36 (17%) desenvolveram cancer
gastrintestinal.

A paciente 1 apresentava alteracio
adenomatosa em polipos do tipo juvenil com displasia
de alto grau e histdria familiar de carcinoma coldnico
(tio falecido portador da mesma sindrome). O paci-
ente 2 apresentou alteracdo adenomatosa com pa-
drao serrilhado e displasia de baixo grau em pdlipos
juvenis. Ambos confirmam a teoria de Goodman et
al.?Y a qual sugere que a seqiiéncia de transforma-
coes ocorre de polipos juvenis para adenomas e, fi-
nalmente, cancer.

A mutag@o do gene SMAD4 também € res-
ponsavel pelo cardter hereditario da Polipose Juvenil.
No 1° caso relatado neste trabalho, por exemplo, a
heranca familiar € fortemente positiva ja que a pacien-
te possui mae, dois tios maternos e um primo portado-
res da sindrome. O 2° caso ndo possui relato familiar.
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Os pacientes portadores da Polipose Juvenil Mesmo apds o procedimento cirdrgico, € in-
devem ser acompanhados rigorosamente devido ao alto dicado acompanhamento endoscépico em virtude da
indice de recidiva dos pdlipos. Exames endoscpicos e possibilidade de surgimento de outros pélipos no trato
excisdo dos pélipos encontrados devem ser realizados gastrintestinal restante. Um estudo realizado por Oncel
regularmente para regressdo das manifestagdes clini- et al.®? relata o acompanhamento de 10 pacientes
cas e prevencdo de transformagdes neopldsicas @. portadores de Polipose Juvenil que foram submetidos
Quando os pdlipos sao numerosos e dificeis de contro- a colectomia total ou proctocolectomia total
lar endoscopicamente, quando sintomas como, restaurativa. Em nove anos, 5 dos 10 pacientes ope-
sangramento retal e diarréia sdo abundantes, ou quan- rados apresentaram recidiva dos pdlipos, carcinoma
do ha alguma suspeita de cancer colo-retal, os pacien- do reto, ou ambos.
tes devem ser submetidos a cirurgia. O tratamento medicamentoso da Polipose Ju-
O tratamento cirdrgico indicado envolve venil ainda permanece controverso. Neste mesmo es-
colectomia total ou proctocolectomia total restaurativa tudo, Oncel et al.*® administraram sulindac (150 mg)
com bolsa ileal ®?. A paciente 1 era portadora de um em dois pacientes que foram submetidos a excisao
nimero muito grande de pdlipos e um deles ja com endoscopica dos pélipos. Os dois pacientes ndo apre-
displasia de alto grau além de possuir histéria familiar sentaram recorréncia dos polipos durante dois anos
de cancer colonico em tio portador da polipose juvenil, (paciente 1) e nove anos (paciente 2). Sulindac € usa-
portanto, uma paciente com maior risco de do efetivamente em pacientes portadores de Polipose
malignizacdo. Foi indicado o tratamento cirtrgico e a Adenomatosa Familiar para reduzir o nimero de
paciente foi submetida a proctocolectomia total adenomas no célon ®2¥ e como sugere o estudo de
restaurativa com anastomose ileo-anal com bolsa ileal Oncel et al. pode ser efetivo no controle dos pélipos
em J. J4 o paciente 2 como ndo aceitou submeter-se a em pacientes portadores de Polipose Juvenil.
cirurgia e ndo apresentou displasia de alto grau, foi in- A importancia do relato dos casos de Polipose
dicado acompanhamento com colonoscopia, exérese Juvenil se deve ao fato de ser uma patologia de ocor-
dos pélipos e estudo anatomopatolégico dos mesmos. réncia rara, implicar em tratamento agressivo para pa-
Surgindo displasia de alto grau ou fatores agravantes cientes jovens, poder evoluir para cancer do trato
(como hemorragia, dor abdominal, prolapso, etc.) serd gastrointestinal e ser relevante diagnéstico diferencial
insistido em realizar o tratamento cirtrgico. com outras sindromes polipdides.

ABSTRACT: Juvenile Polyposis Syndrome is a rare disease and is included in the Hamartomatous Familial Polyposis’s (HFP)
group. It’s an autosomal dominant syndrome which can be determinated by SMAD4/DPC4 germline mutations (which codifies
an intermediary mediator of TGF-B). It’s characterized by 10 or more hamartomatous polyps (juveniles) throughout the
gastrointestinal tract, especially in the colon. The symptoms usually appears between the ages of 4 and 14 years old. Some polyps
can acquire adenomatous changes despite the lesion’s hamartomatous nature and there’s chance of colorectum malignization.
Case report of two patients with Juvenile Polyposis coli associated to adenomatous changes with dysplasia and literature review.

Key words: Juvenile Polyposis Syndrome, malignization, familiar inheritance.
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a Adenocarcinoma de Préstata Avangado: Relato de Caso. Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 228-231.

RESUMO: A Sindrome de Fournier é uma fasciite necrotizante rapidamente progressiva que acomete a genitalia e regiao
perineal. Mesmo com os avancos na terapéutica, a morbidade e a mortalidade desta afeccio permanecem elevadas. E relatado caso
de paciente masculino, 70 anos, com diagnostico de adenocarcinoma de prostata avancado. Ha um dia com dor e aumento de
volume escrotal associado a febre. Ao exame fisico, paciente séptico com gangrena gasosa do pénis e escroto; ao toque retal, lesdo
ulcero-vegetante em parede anterior do reto estendendo-se de 3 a 7 cm da borda anal. Realizado desbridamento cirirgico, com
identificacio de fistula reto-escrotal transtumoral. Estudo histo-patologico da lesao retal confirmou infiltracio por adenocarcinoma
de prostata. Recebeu alta hospitalar no vigésimo dia de internacio, atualmente em acompanhamento oncolégico ambulatorial.

Descritores: Desbridamento, gangrena de Fournier, neoplasia da préstata, perineo, sepse.

INTRODUCAO

A Sindrome de Fournier é uma fasciite
necrotizante rapidamente progressiva, que acomete a
genitdlia e a regido perineal. Mesmo com 0s avangos
na terapéutica, a morbidade e a mortalidade desta
afeccdo permanecem elevadas.” O objetivo deste tra-
balho foi relatar um caso de sindrome de Fournier como
complicagdo do adenocarcinoma de préstata avanga-
do.

RELATO DO CASO

H.S., masculino, 70 anos, com diagndstico de
adenocarcinoma de préstata avancado, em tratamento
com terapia hormonal. Procurou o servigo de emer-
géncia com queixa de dor e aumento do volume da

bolsa escrotal associado a febre hd um dia. Ao exame
apresentava sinais de desidratacdo e sepse. No exame
proctoldgico, a inspe¢do, perineo de coloracao violdcea
e crepitagdo a palpagdo local; o toque retal mostrava
lesdo dlcero-vegetante em parede anterior do reto, fixa,
de consisténcia pétrea, estendendo-se de 3 a 7 cm da
borda anal. Realizada bidpsia da lesao.

Com suspeita diagndstica de sindrome de
Fournier foi realizado correcdo das alteragcdes de
dgua e eletrolitos, antibioticoterapia com
ciprofloxacino 1g/dia associado ao metronidazol 1,5g/
dia e desbridamento cirdrgico. No transoperatorio foi
diagnosticada fistula complicada do tipo reto-escrotal
com extensa drea de necrose do escroto, dos testi-
culos e do pénis (figura 1). Realizada orquiectomia
bilateral, penectomia total, transversostomia em alca
e cistostomia (figura 2).

Trabalho realizado no Servico de Coloproctologia do Hospital Heliopolis - SP - Brasil.
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O estudo histopatolégico e imunohistoquimico
da lesdo retal confirmaram infiltracdo por
adenocarcinoma de prostata, sendo positiva para PSA,
positiva focal para CK20 e negativa para CK7 (figura
3). O paciente apresentou boa evolucdo pds-operatd-
ria e recebeu alta hospitalar no vigésimo dia de
internacdo. Apos trés meses de seguimento ambulatorial
a drea operada encontrava-se cicatrizada (figura 4).

Figura 1 — Necrose do pénis e escroto.

DISCUSSAO

Em 1884, Jean Alfred Fournier descreveu
cinco casos de fasciite necrotizante de natureza
idiopdtica na regido genitoperineal.® Atualmente
sdo descritos como fatores de risco para a sindrome
de Fournier o abscesso anorretal, diabetes mellitus,
alcoolismo, cirrose, desnutri¢cdo, obesidade, doen-
ca vascular periférica, cirurgias orificiais,
vasectomia, trauma perineal, estenose uretral,
neoplasia colorretal avangada, neoplasias
hematoldgicas, radioterapia, HIV, apendicite,
diverticulite aguda, ulcera duodenal perfurada e do-
enca inflamatdria intestinal.(!3-®

Esta infecg¢@o é causada por flora bacteriana
de aerdbios e anaerdbios, sendo os principais patégenos
Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Enterococcus
sp. e Clostridium perfringens,"'>® levando a trom-
bose de vasos sanguineos subcutineos e consequente
necrose da camadas abaixo da pele.®

O tratamento consiste em suporte
hemodinamico, antibioticoterapia de amplo espectro,
desbridamento dos tecidos desvitalizados,
oxigenioterapia hiperbdrica, investigacao do foco pri-
maério e, quando necessdria, derivacdo urindria ou
fecal. Sao indicagcdes de cistostomia a estenose
uretral ou fonte genitourindria da infec¢do, enquan-
to que a colostomia derivativa esta indicada na in-
fecg¢do do esfincter anal ou na presenca de grande

Figura 2 — A: Aspecto final da orquiectomia bilateral com penectomia total; B: Transversostomia e cistostomia.
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Figura 3 — A: Histologia do tumor retal em H & E; B: Imunohistoquimica positiva para PSA.

Figura 4 — Pos-operatorio tardio.

ferida perineal."'*® A laparoscopia poderd ser usa-
da para diagnosticar causas intra-abdominais de gan-
grena de Fournier e para realizacdo de colostomia
quando necessario.”

O uso de terapia com oxigénio hiperbérico
melhora a sobrevida somente em pacientes com infec-
¢cdo por Clostridium perfringens. No entanto, esta
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terapia adjuvante pode facilitar a funcio fagocitica dos
macréfagos, promover angiogénese e por isso ajudar
na cicatrizagdo.!'¥

Nosso paciente foi submetido a extenso
desbridamento com derivacdo urindria e fecal, devido
ao grave quadro clinico de admissdo. Apresentou cica-
trizacdo satisfatéria da ferida operatéria apenas com
cuidados locais e antibioticoterapia de amplo espectro
e, desse modo, nao foi necessario o uso de
oxigenioterapia hiperbdrica.

A sindrome de Fournier € uma afecgio agres-
siva, de rapida evolugdo, com mortalidade estimada em
20% a despeito do tratamento adequado.” O diagnds-
tico e tratamento precoce sdo a melhor estratégia para
otimizar o prognoéstico dos pacientes acometidos por
esta afeccdo.!®?

Na literatura pesquisada nio existe descri¢cdo
da gangrena de Fournier secunddria a neoplasia malig-
na da préstata. Na auséncia de outros fatores de risco,
o achado operatorio de fistula transtumoral comunicando
o reto com base do escroto justifica o quadro descrito.
Assim, o adenocarcinoma de prostata avancado deve
ser lembrado como um dos diagndsticos etioldgicos da
sindrome de Fournier.



Rev bras Coloproct Sindrome de Fournier Secunddria a Adenocarcinoma Vol. 30
Abril/Junho, 2010 de Prostata Avangado: Relato de Caso N° 2
Rodrigo Rocha Batista e Cols.

ABSTRACT: Fournier’s syndrome is a rapidly progressive necrotizing fasciitis affecting the genitalia and perineal region. Even
with the advances in therapy, morbidity and mortality of this disease remain high. We report the case of male patient, 70 years old,
diagnosed with advanced adenocarcinoma of the prostate. A day with pain and swelling near scrotum associated with fever. The
physical examination revealed septic patient with gas gangrene of the penis and scrotum; on digital rectal examination, a
vegetative and ulcerated lesion on the anterior wall of the rectum extending from 3 to 7 cm from the anal edge. Performed
surgical debridement, with identification of scrotal-rectal fistula transtumoral. Histo-pathological study of the lesion confirmed
rectal infiltration by adenocarcinoma of prostate. Was discharged from the hospital on the twentieth day of hospitalization,
outpatient cancer currently monitoring.

Key words: Debridement, Fournier’s gangrene, prostate cancer, perineum, sepsis.
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COSTA SRP; LIMA OAT; CUNHA TMR; SOARES AF. Hepatectomia Direita Ampliada com Ressec¢do Parcial da Veia Cava para
Metastase Colorretal: Relato de Caso. Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 232-235.

RESUMO: Introducio: A hepatectomia tem sido o tratamento padrio para metastase de origem colorretal (CR). Metastase com
invasao da veia cava inferior (VCI) pode requerer resseccao combinada do figado e VCI. Esta abordagem pode apresentar alto risco
cirargico. Sangramento profuso e embolia gasosa sdo complicacdes intra-operatorias letais. Relato de Caso: Os autores relatam
um caso de metastase colorretal tinica tratada com hepatectomia direita ampliada e resseccio parcial da veia cava com reconstru-
¢ao primaria. Paciente apresentou boa evolucao pés-operatéria sem recidiva (um ano de seguimento). Conclusiao: Ressecciao da
VCI e reconstrucao combinada com hepatectomia pode ser satisfatoriamente realizada em casos selecionados. A falta de trata-
mentos alternativos e o prognostico reservado nos casos nao operados justificam esta conduta agressiva. No entanto, esta aborda-
gem deve ser realizada por equipe especializada em cirurgia hepatica.

Descritores: Neoplasias colorretais; Hepatectomia; Metastase neopldsica; Neoplasias hepdticas/cirurgia, Neoplasias hepdticas/secundario;
Taxa de Sobrevida.

INTRODUCAO operatodrio tem levado a uma diminuic¢do substancial
da mortalidade dessa operacdo. Neste mesmo estu-
A hepatectomia tem sido considerada o tra- do, a mortalidade p6s-operatéria variou de 0 a 6,6 %
tamento curativo de escolha para as metdstases de com mediana de 3 % (1).
etiologia colorretal. Em revisdo sistemadtica recente- Diversos fatores progndsticos tém sido estu-
mente publicada, a taxa de sobrevida em cinco anos dados em relacdo as metdstases CR. O niimero e ta-
em 16 series incluindo somente resseccoes RO va- manho das metdstases assim como o intervalo de livre
riou de 15 a 67 % com mediana de 30 %. Paralela- de doenca entre o tumor primdrio e a lesdo metastatica,
mente, com o maior conhecimento anatomico e da a taxa sérica do antigeno carcinoembrionario bem como
técnica operatdria aliada a crescente melhoria nas as margens cirurgicas tem sido apontadas como im-
condi¢des de suporte tanto no intra quanto no pds- portantes fatores de sobrevida em longo prazo. Devido

Trabalho realizado no Hospital Regional da Asa Norte — Brasilia — Distrito Federal - Brasil.
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aos avangos na cirurgia hepética tem havido uma mai-
or liberdade nas indicagdes das hepatectomias para o
tratamento das metdstases, mormente nas de etiologia
colorretal (1-7). Embora no passado a invasao vascular
tenha sido considerada critério absoluto de
irressecabilidade, com a propagacdo das técnicas de
transplante e maior experiéncia em hepatectomias tec-
nicamente mais complexas, atualmente a invasao de
vasos vitais como a veia cava ndo tem sido obstdculo
para a resseccdo de metdstases CR em casos ultra-
selecionados (8, 9).

Os autores descrevem um caso de metastase
unica de etiologia CR com invasao da veia cava inferi-
or submetida a hepatectomia direita ampliada e recons-
trucdo vascular com boa evolugdo pds-operatdria e
sobrevida livre de doenga de um ano.

RELATO DE CASO

Paciente de 50 anos, sexo feminino, submeti-
daa colectomia total e ileostomia por tumor sincronico
de cdlon (lesdes em célon sigmobide e transverso —
estadio T3ANOMO), em janeiro de 2005 com reconstru-
¢do de transito ap6s 11 meses. Nao foi realizado trata-
mento adjuvante. Aos quatro anos de evolugdo, em ja-
neiro de 2009, em seguimento de rotina foi observado
a tomografia computadorizada do abdome metéstase
unica de 7,5 cm em lobo direito do figado (segmentos
V-VIII) com invasado parcial da cava retro-hepatica e
presenca de imagem de falha de enchimento compati-
vel com trombo de 2 cm. A doente apresentava exce-
lente estado geral e ndo havia sinais de disseminacao
extra-hepdtica (clinica ou radioldgica). A dosagem
sérica de antigeno carcinoembrionario era de 81.2 ng/
ml. Em virtude de a metdstase ser tnica e a doente
apresentar um longo intervalo livre de doenga (entre
tratamento do primdrio e aparecimento da metastase)
foi proposta exploracdo cirdrgica. Foi submetida a
laparotomia por incisdo mediana, onde ao inventario
encontrou-se grande tumor em lobo direito do figado
sem sinais de disseminagdo a distancia, contudo com
invasdo parcial da veia cava inferior ate a entrada da
veia renal direita que também se apresentava invadi-
da. Diante da complexidade da resseccao foi realizada
linfadenectomia do hilo hepdtico cujo exame de conge-
lagdo intra-operatério mostrou-se negativo para
neoplasia.

Dada a ressecabilidade da lesdo com margem
adequada, foi optado por prolongamento da incisdo
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transversalmente a direita — incisdo em J ou L inverti-
do (figura 1), devido ao volume do tumor e sua intima
relacdo com a veia cava e renal direita foi optado por
exclusdo vascular total do figado.

Prosseguiu-se com disseccdo completa das
estruturas do hilo hepdtico seguida da dissecgao e re-
paro da veia cava inferior supra e infra-hepatica (Figu-
ras 2 e 3). Por conseguinte foi realizado hepatectomia
direita ampliada para segmento IV com sec¢do do
parénquima por digitoclasia e isquemia continua (com
tempo total de 30 minutos) com resseccao parcial de
veia cava, retirada de trombo tumoral (Figura 4) e
resseccdo da veia renal direita em monobloco com
posterior nefrectomia direita mediante a incerteza de
invasdo do parénquima renal e da adrenal direitas. A
reconstrugdo da veia cava foi realizada com sintese
primadria (anastomose cavo-caval). O histopatologico
revelou adenocarcinoma colorretal metastatico com
invasdo de veia cava, veia renal direita, glandula adrenal
direita e auséncia de linfonodos comprometidos (23
dissecados). No pds-operatério evoluiu com
hipoproteinemia, anasarca e anemia que foram rever-
tidas clinicamente. A doente foi submetida a duas

Figura 1 — Incisao em J ou L invertido.
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Figura 2 - Isolamento e Reparo da Veia Cava (Supra + Infra-
Hepatica).

laparotomias no periodo, por sindrome compartimental
abdominal com ressutura da parede abdominal. Evo-
Iuiu com hérnia incisional que foi corrigida aos seis meses
da hepatectomia. Com um ano de seguimento se apre-
sentava assintomadtica e sem recidiva da doenca.

DISCUSSAO

A resseccdo de metdastases hepdticas de
etiologia CR tem sido considerada o tratamento curati-
vo padrdo. Com melhor conhecimento da biologia
tumoral, diversos estudos progndsticos tem apontado
que alguns fatores preditores de sobrevida em longo
prazo sdo de suma importancia na escolha pelo trata-
mento cirdrgico. Fong e cols , em 1999 publicaram
uma serie de 1001 doentes com metastases CR
ressecadas no Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center nos Estados Unidos da América. A partir de
uma analise uni e multivariada observaram cinco crité-
rios progndsticos de importancia para sobrevida em
longo prazo: 1) comprometimento linfonodal do tumor
primadrio; 2) intervalo livre de doenca do diagndstico da

234

Figura 4 — Produto de Hepatectomia Direita + ressec¢do parcial
da veia cava retro-hepdtica.

lesdo primaria e descoberta da metastase maior que
12 meses; 3)ntimero de metdstases maior que uma; 4)
Tamanho da maior metdstase maior que cinco centi-
metros; 5) nivel serico de antigeno carcinoembrionario
maior que 200 ng/dl. Em estudo previamente publicado
em nosso meio pelo presente autor, metastase tnica
assim como auséncia de linfonodos comprometidos tan-
to no tumor primario quanto no hilo hepatico também
foram os principais fatores prognosticos de sobrevida
em longo prazo a analise uni e multivariada. Paralela-
mente, na opinido dos autores, a linfadenectomia hilar
durante a hepatectomia e de fundamental importancia
para melhor conhecimento do prognostico do doente e
selecd@o para terapia adjuvante (5). Em que pese a alta
probabilidade de morbidade e mortalidade em virtude
da invasao de VCI, os autores optaram por essa abor-
dagem agressiva haja vista que baseado nos critérios
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progndsticos apenas o tamanho da metastase foi crité-
rio preditivo negativo.

Mesmo assim de acordo com o escore citado
por Fong e cols, a chance da presente doente sobrevi-
ver cinco anos com somente um critério progndstico
negativo € de cerca de 50 %. Desta maneira uma
ressecc¢do ultra-radical em uma doente jovem com ex-
pectativa de sobrevida longa pode estar justificada (1-
7).

Paralelamente, a falta de abordagens terapéu-
ticas alternativas com resultados similares a resseccao
associado ainda ao melhor conhecimento da cirurgia
hepatica tem impulsionado sobremaneira a ampliacao
das indicacdes das hepatectomias. A expectativa do
doente submetido a quimioterapia exclusiva raramente
suplanta cinco anos. Em relacio ao tratamento cirdrgi-
co das metdstases CR, abordagens mais agressivas tem
sido mais frequentemente admitidas como
hepatectomias extremas, em dois tempos (com ou sem
embolizacdo portal) associados a ablacdo por
radiofreqiiéncia ou quimioterapia neo-adjuvante (1-7).
O melhor conhecimento das técnicas de transplante
também tem ampliado o arsenal de condutas terapéuti-
cas mais agressivas como hepatectomias com de ex-
clusdo vascular hepética total, bypass veno-venoso e
perfusdo hipotérmica (in situ, ante situm ou ex situ).
Estas condutas assaz invasivas t€ém sido baseadas na
maior expectativa de vida do doente operado frente ao
tratado com terapia sist€émica exclusiva encontrada na
literatura, quando uma ressec¢do RO e realizada em
um doente com metdstase hepatica CR unica sua
chance de sobrevida em cinco anos pode chegar ate
55 % (8,9).

Embora no passado a invasido de estruturas
vasculares vitais como a VCI tenha sido considerada
critério de irressecabilidade, mais recentemente algu-
mas series tem demonstrado a factibilidade de uma
resseccdo vascular com reconstru¢cdo em casos ultra-
selecionados(8, 9).

Esta abordagem tem sido mais frequentemen-
te realizada principalmente em virtude da popularizacio
de técnicas mais refinadas oriundas do transplante he-
patico. O tipo de reconstru¢do mais freqiiente tem
sido a sintese primdria como no presente caso, mas
também reconstru¢des com pericidrdio bovino ou
proéteses vasculares (Gorotex ou PTFE) podem ser uti-
lizadas, mormente quando os defeitos sdo mais exten-
sos. No entanto, mesmo em centros de referencia a
mortalidade desse tipo de resseccdo tem variado de
4,529 % e morbidade igualmente elevada de 64 %.
Hemming e cols (8) descreveram uma serie de 22 pa-
cientes com tumor hepatico maligno com invasao da
VCI e hepatectomia associada a ressec¢ao da VCIL.
A sobrevida global desta serie em cinco anos foi de 33
% com mediana de seguimento de 26 meses. Desta
casuistica, vinte doentes seguiram ressec¢ao com ex-
clusdo vascular do figado sendo que em seis casos foi
realizada reconstrucdo vascular primdria. Azoulay e
cols (9) também em casuistica de 22 pacientes com
tumores hepaticos malignos ressecados que envolvi-
am a VCI observaram uma sobrevida em cinco anos
de 38 %, com uma mediana de seguimento de 19 me-
ses cerca de 11 doentes estavam vivos sendo cinco
sem recidiva tumoral. . Doze doentes seguiram exclu-
sao vascular total do figado e reconstrugdo primaria da
VCI como no caso descrito. Estes autores concluiram
que em virtude da falta de tratamentos alternativos e
do prognostico ruim dos casos ndo ressecados esta
abordagem agressiva estaria justificada.

CONCLUSAO

A resseccdo de metdstase hepdtica com inva-
sdo da veia cava inferior e reconstru¢io primaria e
factivel de ser realizada a custa de uma alta morbidade
podendo oferecer um prolongamento de sobrevida em
casos ultra-selecionados (metastase unica, auséncia de
metdstase linfonodal e intervalo livre de doenga longo).

ABSTRACT: Introduction: Hepatectomy has been standard treatment for metastases from colorectal origin (CR). Metastases
with inferior vena cava (IVC) involvement may require combined resection of the liver and IVC. This approach may present high
surgical risk, Both profuse bleeding and gas embolism are letal intraoperative complications. Case: The authors present a case
of single hepatic CR metastasis that was treated by means extended right hepatectomy with partial inferior vena cava resection
and primary reconstruction. Patient present good postoperative course without neoplasm recurrence (one year follow-up period).
Conclusion: Resection of VCI and combined reconstruction with hepatectomy may be satisfactorily done in selected cases. Lack
of alternative treatments associated poor prognosis of untreated cases has justified this aggressive conduct. Therefore, this
approach should be realized by hepatic surgery expertise team.

Key words: Colorectal neoplasm, Hepatectomy; Neoplasm metastasis; Liver neoplasm/surgery; Liver neoplasm/secondary; Survival rate.
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Vacina Contra o Papilomavirus Humano. O Que é Preciso Saber?

Human Papillomavirus Vaccines. What we Must Know?

SIDNEY ROBERTO NADAL, TSBCP; CARMEN RUTH MANZIONE, TSBCP

NADAL SR; MANZIONE CR. Vacina Contra o Papilomavirus Humano. O Que é Preciso Saber? Rev bras Coloproct, 2010;30(2): 237-
240.

RESUMO: As vacinas contra o Papilomavirus Humano (HPV) ja estio disponiveis para consumo. Temos dois tipos: a bivalente,
que determina imunidade contra os tipos oncogénicos 16 e 18, os mais relacionados com os carcinomas anogenitais e da orofaringe,
a quadrivalente, que além desses, imuniza contra os tipos 6 e 11, que provocam as verrugas anogenitais. Estdo mais indicadas para
mulheres dos 10 aos 25 anos, antes do inicio da vida sexual ou naquelas que nio tiveram contato com os tipos virais envolvidos. As
vacinas nao tém efeito em quem ja possui lesoes provocadas pelos tipos virais imunizaveis. Podem ser usadas nas imunodeprimidas
por qualquer causa, naquelas que estio amamentando, mas sao contra-indicadas durante a gravidez. O uso em homens, guardan-
do as mesmas indicacoes, foi liberado pelo FDA (Food and Drugs Administration) norte-americano, porém ainda nao pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), o correspondente brasileiro. Para aqueles que ja estdo contaminados pelos tipos
virais envolvidos, resta esperar pela vacina terapéutica que permanece em avaliacdo com ensaios clinicos.

Descritores: Infec¢oes pelo Papilomavirus. Neoplasia intra-epitelial; prevencao e controle. Papilomavirus, vacina. Carcinoma de células
escamosas.

Dos mais de 100 tipos de Papilomavirus hu- e suas lesdes precursoras.! Atualmente, ndo ha for-
mano (HPV) descritos, cerca de 40 sdo sexualmente ma efetiva para prevencdo nem cura para as mani-
transmissiveis e provocam a doenc¢a sexualmente festacdes clinicas. A infeccdo sé pode ser evitada
transmissivel mais frequente na atualidade. Na idade pela completa abstinéncia sexual, enquanto que o
de 50 anos, 80% das mulheres terdo sido contamina- tratamento das verrugas e das anormalidades
das por esse virus.! Entretanto, a infecgdo é adquiri- citolégicas consiste na remocdo das células acome-
da principalmente na adolescéncia® e as maiores ta- tidas e no seguimento para detecc¢io das recidivas.
xas de infecc@o aparecem nas mulheres sexualmen- As vacinas profildticas prometem reduzir a incidén-
te ativas com até 25 anos de idade.® Enquanto a mai- cia da infec¢do pelo HPV e das suas lesdes clinicas
oria das pessoas elimina a infec¢do em até dois anos, e subclinicas.?
muitos tipos possuem alto risco de progressio para A presenca dos tipos 16 e 18 em 70 a 76% dos
cancer,* sendo o HPV identificado em mais de 99% carcinomas cervicais, € em 63 a 95% dos carcinomas
dos carcinomas cervicais.! Além disso, a infec¢ao ndo-cervicais, ressaltam o potencial para prevengao
estd potencialmente associada com 90 a 93% dos da maioria desses tumores pela vacina profildtica con-
carcinomas anais, 12 a 63% dos carcinomas da tra o HPV.> Meta-andlise sugeriu que 80% dos carci-
orofaringe, 36 a 40% dos carcinomas do pénis, 40 a nomas anais poderiam ser evitados pela vacinagao con-
64% dos carcinomas vaginais e 40 a 51% dos carci- tra os tipos 16 e 18 do HPV,S assim como, estudos
nomas da vulva.’ prospectivos mostraram eficicia das vacinas bivalente

Os tipos virais mais comuns na regiao e quadrivalente, contra esses mesmos tipos virais, em
anogenital sdo os 6 e 11, responsdveis por 90% das 60% dos vaginais, 40% dos vulvares’ e em quase a
verrugas e os 16 e 18, relacionados aos carcinomas totalidade dos carcinomas cervicais, em mulheres com

Trabalho realizado pela Equipe Técnica de Proctologia do Instituto de Infectologia Emilio Ribas - Sdo Paulo - SP - Brasil.

Recebido em 26/08/2009
Aceito para publicagdo em 12/11/2009
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até 26 anos de idade.® A vacina quadrivalente, que in-
clui os tipos 6 e 11, também se revelou eficaz contra as
verrugas anogenitais.® Atualmente, essas vacinas es-
tao disponiveis e podem potencialmente reduzir a inci-
déncia de todos esses carcinomas, mas apenas se apli-
cadas antes do inicio das atividades sexuais.®

A avaliacdo da sua eficdcia estd baseada na
possibilidade de prevenir a infec¢io persistente e a
neoplasia intra-epitelial. Os ensaios clinicos Fases I e
II revelaram a seguranca das vacinas e sua capaci-
dade de produzir titulos muito elevados de anticorpos,
que sdo baixos ou inexistentes depois da infeccdo
natural. Os de Fases II e IIl confirmaram esses as-
pectos e mostraram eficdcia de quase 100% em pre-
venir a infec¢do e a neoplasia intra-epitelial associa-
da aos tipos oncogénicos das vacinas. Outros ensaios
também comprovaram a prote¢do cruzada contra in-
feccdes causadas por outros tipos virais, como 0 45 e
o031’

Baseado nesses aspectos, a melhor estraté-
gia serd vacinar as meninas entre os 8 e os 14 anos
de idade.’ A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (ANVISA) aprovou a vacinacdo de mulheres
entre os 10 e os 25 anos de idade. Todavia, a vacina
quadrivalente foi eficaz em mulheres entre os 24 e
0s 45 anos que ainda ndo estavam infectadas pelos
virus pelos quais foram imunizadas.' Outros estu-
dos clinicos mostraram sua utilidade em mulheres
de até 55 anos de idade.'' A taxa de novas infec¢des
diminui com a idade e tipicamente nao evoluem para
neoplasia intra-epitelial de alto grau em mulheres mais
velhas. Devido a isso, o potencial beneficio da vaci-
nacgdo profildtica nas idades mais avancadas é bai-
x0.!?

Mulheres que ficaram gravidas durante ensaio
clinico de fase I1I ndo apresentaram efeitos negativos
ao feto ou a gestacdo. Os estudos em animais nao
mostraram efeitos deletérios. Mesmo assim, devido ndo
haver estudos adequados e bem controlados em mu-
lheres gravidas, a vacinag¢do contra o HPV nio € re-
comendada durante a gestacdo.'

Em trabalho experimental, as ratas vacinadas
durante a gestacdo e a lactacio ndo apresentaram efei-
tos colaterais ou deletérios para as crias."* Ensaios cli-
nicos ndo mostraram eventos colaterais em lactentes
cujas maes receberam vacina quadrivalente ou placebo

Vacina Contra o Papilomavirus Humano. O Que é Preciso Saber?
Sidney Roberto Nadal e Col.
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que pudessem ser atribuidos as substancias do experi-
mento."” Mulheres que estdo amamentando podem ser
vacinadas."

Nao ha contra-indicacdo para as vacinas em
imunodeprimidos. Entretanto, é ainda desconhecida, e
vem sendo estudada, sob qual circunstancia especifica
de imunodepressao, a imunogenicidade da vacina po-
deria ser afetada.'¢

As vacinas usam particulas semelhantes as
virais (VLP = virus-like particles) para gerar anticorpos
neutralizantes contra a L1, a maior proteina do
capsideo viral.!” Entretanto, ndo possuem efeito
terapéutico contra as infeccdes HPV pré-existentes
e lesdes HPV induzidas.'”'® Para tal, vacinas tera-
péuticas vém sendo desenvolvidas, com objetivo de
estimular a imunidade celular contra as células
infectadas.'® As vacinas profildticas podem evitar
apenas as infecg¢des pelos tipos de HPV pelos quais
as pessoas imunizadas ndo foram contaminadas,"
mesmo que tenham histdria pregressa ou atual de le-
soes induzidas pelo HPV.

Os ensaios clinicos ja mostraram evidéncia
suficiente para que as vacinas contra o HPV sejam
aplicadas."? O FDA (Food and Drugs Administration),
orgdo norte-americano que regula, entre outras coisa,
os medicamentos daquele pais, liberou sua aplicacdo
em homens entre 9 e 26 anos, desde que ainda ndo
tenham iniciado sua vida sexual ou tido contato com os
tipos virais envolvidos na imunizagdo, desde outubro
de 2009.!

A vacina terapéutica quadrivalente é aplica-
da com injecao intramuscular, em trés doses, sendo a
segunda e a terceira, 2 e 6 meses apds a primeira. A
bivalente, da mesma forma, porém um e seis meses
depois da dose inicial. Quanto ao tempo de imuniza-
cdo conferido pela vacina, podemos afirmar que o
ensaio clinico com seguimento mais longo com a
quadrivalente estd atualmente em 60 meses e os tes-
tes soroldgicos demonstram que a imunizacao persis-
te. Esse estudo terd a duracdo de 14 anos." Por en-
quanto, ndo se sabe em quanto tempo, apds as trés
doses iniciais, havera necessidade de refor¢o ou nova
vacinacdo.”s E importante ressaltar que a vacinacdo
contra o HPV nio substitui o rastreamento de rotina
para o cancer cervical, como atualmente é recomen-
dado.”
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ABSTRACT: Vaccines against human papillomavirus (HPV) are already available for use. There are two of them: bivalent, that
provokes immunity against oncogenic types 16 and 18, the most involved in anogenital and oropharyngeal carcinomas, and the
quadrivalent, that includes these types and the non-oncogenic types 6 and 11, responsible for most of anogenital warts. They are
indicated for women from 10 to 25 years old, before sexual life beginning or to those that did not have been infected with HPV
types of the vaccines. These vaccines have no therapeutic effects against pre-existing HPV infections and HPV-associated lesions.
They can be used in immunosuppressed persons, in those who are breast feeding, but are contra-indicated during pregnancy.
Their use in males, with the same indications, is already approved by the north-american FDA (Food and Drugs Administration),
but not yet by ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), the correspondent Brazilian governmental agency. For those
infected by vaccines enrolled viral types, therapeutic vaccines, nowadays in test in several controlled trials, remain a hope for a
future effective treatment.

Key words: Papillomavirus infections. Intra-epithelial neoplasia; prevention and control. Papillomavirus, vaccine. Carcinoma, squamous

cell.
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Hemorragia Macica do Intestino Grosso.
O Que Esta ao Nosso Alcance?

Massive Large Bowel Bleeding. What is Within our Reach?
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RESUMO: A forma de avaliar e lidar com a hemorragia aguda digestiva baixa tem sido modificado com os recentes desenvolvi-
mentos de novas técnicas e aparelhos. O nosso objetivo, por esse manuscrito, ¢ demonstrar com simplicidade uma forma de
conducio dos pacientes com hemorragia digestiva baixa aguda, sobretudo para os sangramentos que parecem mais graves,
principalmente quando nos faltam os recursos das avancadas tecnologias atuais. Doencas localizadas no intestino grosso respon-
dem por Y dos casos de hemorragias digestivas que sdo motivos para admissao hospitalar e tém como principais agentes etiologicos
os diverticulos, na moléstia diverticular, e as alteracoes vasculares, nas angiodisplasias. Na grande maioria das vezes o sangramento
que pode parecer abundante cessa espontaneamente. Os distirbios circulatérios graves nao siao comuns e os sinais mais frequen-
tes sao a queda do valor da hemoglobina observada na metade dos pacientes, e algumas alteracoes hemodinamicas como a variacao
pressorica postural que pode ser vista em até 30% dos casos; a sincope em 10% e alguma forma de colapso circulatério, em 9%.
Contudo, a faixa etaria em que ocorre, as condicoes da senilidade, as doencas eventualmente associadas e a falta de recursos
materiais e humanos para lidar com esse tipo de problema sio os motivos que mais causam preocupacao. A abordagem clinica
simples com uma histéria bem elaborada; o exame fisico com atencio e objetividade, a inclusdo do exame proctolégico, a
obrigatéria disponibilidade de aparelho para a coloscopia e os conhecimentos basicos sobre o evento formam o conjunto necessa-
rio e, na maioria das vezes, suficiente para o correto desempenho profissional na elaboracio dos cuidados que devem ser dados a
esses pacientes.

Descritores: Hemorragia digestiva, hemorragia intestinal, diagnéstico, coloscopia, tratamento.

INTRODUCAO

No “Leading Articles” do “British Journal
of Medicine”, de abril de 1980, foi dedicado um texto
sobre a hemorragia intestinal macica de origem célica
(hemorragia digestiva baixa aguda — HDBA), no qual
se pode ler: “A hemorragia macica do intestino grosso,
no paciente idoso, excluida a causa hemorroidaria, até
que se pudesse provar ao contrario, estava relaciona-
da a doenca diverticular e a diverticulite?. Isso foi clas-
sicamente ensinado quando o assunto era sangramento
digestivo”.

Na década de cinquenta, no século passado,
na tentativa de demonstrar a relagio de causa, Noer?

desenhou a drvore arteriovenosa que irriga o célon, com
injecdo de latex, para destacar uma impressionante con-
centracio de vasos sanguineos nos locais da herniagdo
da mucosa pela parede muscular do intestino ao for-
mar os diverticulos, supondo, entdo, que a inflamacao
ou ulceragdo na regido pudessem envolver estes vasos
e causar o sangramento. Contudo, nas observacoes
clinicas, essa associagdo — diverticulite e hemorragia
intestinal - raramente era vista. Pertinente a explica-
¢do do sangramento associado aos diverticulos
conjecturo-se, posteriormente, a favor da aterosclerose
e, nesse caso, a ruptura de vasos aterosclerdticos. Essa
ilacdo foi feita pelo do fato de que a maioria dos pacien-
tes com sangramento intestinal copioso tinha doenga
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aterosclerética* e pela observagio de que os pacientes
com sangramento relacionado a doenca diverticular, se
nio a maioria deles, tém idade acima de 74 anos e
50% tem diverticulos em todos os c6lons’. Outro des-
taque observado naquele artigo' foi que o sangramento,
em geral, cessava espontaneamente, em mais de 80%
das vezes, fato que, aliado a dificuldade cirdrgica, qua-
se impossivel, de localizar o sitio da hemorragia, orien-
tava a conduta expectante, com suporte clinico neces-
sdrio para manter a homeostase. Destaque de interes-
se foi também dispensado a causa vascular de
sangramento — no caso a angiodisplasia — com énfase
aos relatos histéricos de que os pacientes operados -
colectomias parciais dirigidas para os segmentos cdlicos
com maior abundancia de diverticulos - continuavam
com sangramento cuja fonte estava localizada no c6-
lon direito, segmento onde mais frequentemente se en-
contra a lesdo vascular angiodisplésica. Esse fato, an-
tes da demonstracdo da les@o vascular, deu margem
para a interpretacdo de que na vigéncia de hemorragia
intestinal, em pacientes com diverticulose, o diverticulo
cruento deveria estar localizado no célon direito.

DEFINICAO E SINONIMIA

A hemorragia do intestino grosso tem apresen-
tacdo clinica variada que vai de episddios recorrentes,
mais ou menos expressivos até a hemorragia macica
que eventualmente pode envolver alteragdes
hemodindmicas significativas. Contudo, em mais de 80%
dos casos, tem a peculiaridade da autolimitacio, isto €,
cessa espontaneamente®.

O sangramento c6lico ou retal macico é defi-
nido como a hemorragia que é ameaca para a vida e
que exige reposi¢ao volémica de 5 ou mais unidades
de sangue na forma de concentrado de hemdcias, o
que significa, mais ou menos, um volume de 1200-1500
ml. Essas apresentacdes sdo alarmantes, principalmente
porque o sangramento profuso pode ter origem em
qualquer ponto imediatamente abaixo do angulo de Treitz
e simular o sangramento retal ou célico, mas, também,
porque o efeito catartico do sangue aumenta significa-
tivamente o volume evacuado que muitas vezes € pre-
cipitadamente interpretado com a quantidade real de
sangue vazado.

Os conhecimentos dos fatos envolvidos na he-
morragia c6lica maciga, acumulados ao longo de mui-
tos anos, a observagdo do comportamento do evento e,
sobretudo, o advento de recursos técnicos da
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arteriografia seletiva e da medicina nuclear, com uso
de marcadores aplicdveis ao diagndstico de localiza-
cdo do ponto de sangramento no intestino grosso,
ensejaram mudancas considerdveis na maneira de abor-
dar e tratar esses pacientes’, mas foi o aparecimento
dos endoscépios flexiveis e das coloscopias de emer-
géncias, subsidiadas por forma excelente de preparo
rapido dos célons, que provocaram as mais recentes
mudancas no diagndstico e na terapia das causas das
hemorragias c6licas®!°.

Os termos clinicos de definicao do sangramento
intestinal baixo de uso mais comum incluem os seguin-
tes sindbnimos: a. hemorragia gastrintestinal baixa''; b.
hemorragia intestinal baixa'>!3; ¢. hemorragia retal'*
15 e, d. hemorragia cdlica'® 1.

Parece-nos, no entanto, que o termo mais apro-
priado e que ndo antecipa de forma precipitada o sitio
do sangramento seria a “hemorragia digestiva baixa'®
19 para diferenciar de “hemorragia digestiva
alta”’(HDA), assim porque, independente do “alta” ou
“baixa”, em se tratando de sangramento do trato
digestorio, em 80% dos pacientes o sangue passa pelo
reto'?. A hemorragia digestiva sera considerada alta
com a identificacdo do sitio da hemorragia, acima do
angulo de Treitz e “baixa” quando identificado depois
do angulo de Treitz até o anus.

Incidéncia

Se considerarmos as hemorragias digestivas
nas suas variadas formas de expressdo clinica, a
HDBA, foco do nosso interesse, com incidéncia anual
de até 30 casos por 100000 habitantes!!°, é bem me-
nos frequente que a hemorragia digestiva alta, com até
200/100000 por ano*'*2. Na populagdo internada por
causa da hemorragia ndo definida como alta ou baixa,
um terco dos pacientes terd como local de origem de
seu sangramento no c6lon*. A HDBA ¢é mais frequen-
te no homem do que na mulher e aumenta de maneira
significativa, em ambos os sexos, em relagdo a faixa
etaria considerada. Acima dos 80 anos, a incidéncia da
hemorragia digestiva baixa é 200 vezes maior que a
observada na terceira década da vida!!, o que reforca
sua associacdo com a doenca diverticular e com a
angiodisplasia.

Avaliacdo inicial - Manifestacdo clinica

O sangramento intestinal, na dependéncia do
maior ou menor fluxo de extravasamento, independen-
te de ser macigo, pode ser alarmante para o paciente,
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em geral um idoso com mais de 70 anos, com evacua-
codes incoerciveis; para os familiares e, as vezes, para
o médico que testemunha o evento. Ocorre que o san-
gue na luz intestinal tem efeito catartico e, ao sangue
perdido, somam-se as fezes e 4gua proporcionando um
apreciavel volume de evacuado. Em geral, o nimero e
volume da evacuag@o sdo tomados, as vezes de ma-
neira precipitada, como parametros para iniciar a clas-
sificacdo da gravidade da hemorragia. Essa varia de
média a moderada, sem comprometimento
hemodinamico significativo, até a que, julgada como
maciga, antes de qualquer exame requer uma decisao
para uma pronta intervencao cirirgica ou para qual-
quer outro procedimento de reanimacao e sustentacao
da vida'?. Contudo, essa dltima situag¢do, em se tratan-
do de HDBA, € considerada incomum, se nao muito
rara®*. Por outro lado, o que se tem de avaliacao dos
pacientes com HDBA varia de institui¢ao para institui-
¢do, com limitacdes que acabam interferindo com as
estratégias de tratamento por serem estabelecidas, pro-
vavelmente por causa da natureza dindmica do
sangramento grave®. A despeito disso, o aspecto fun-
damental estd em buscar, no inicio da avaliacdo, a me-
lhor forma de classificar o evento baseando-se na gra-
vidade da hemorragia. Nao hd, no entanto, estudos
controlados com compila¢@o de dados que possam ser,
rotineiramente, usados com parametros preditivos do
curso da hemorragia e de sua gravidade.

Assim, varios fatores devem ser considerados
para planejar o diagndstico topografico e o tratamento.
Alguns sao globais e refletem o que mais se vé na li-
teratura médica pertinente. Por exemplo, 80% dos pa-
cientes, ao se serem atendidos no departamento de
urgéncias/emergéncias do hospital, apresentam-se com
queda nos parametros hematimétricos (valor da
hemoglobina) ou com alguma forma de disfuncido
hemodinamica (taquicardia) - isso corresponde a 50%
desse grupo de pacientes; os outros 30% tém somente
alteracdo dinadmicas ortostética. Essas observacgdes sao
de um estudo prospectivo com 107 pacientes que apre-
sentavam sangramento intestinal considerado signifi-
cativo, mas que foram preparados para exame
coloscépico®. Entre os outros 20%; a metade tinha
colapso circulatdrio e a outra metade, sincope®.

Em geral, o curso da HDBA ¢ diferente da
hemorragia digestiva alta (HDA). A favor disso, ob-
servou-se, num estudo do Colégio Americano de
Gastrenterologia feito entre seus afiliados, que os paci-
entes com hemorragia digestiva baixa aguda (HDBA)
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tinham menos probabilidade (19%) de se apresenta-
rem com choque ou com distirbios dindmicos
ortostaticos do que aqueles com hemorragia digestiva
alta (36%)". Isso refletiu no requerimento de reposi-
¢do sanguinea que ocorreu em 64% das vezes na HDA
contra 35% na HDBA (p<0,00001)?. Por outro lado, é
reconhecido e difundido que o sangramento nos paci-
entes com HDBA, cujo quadro inicial pode parecer
desproporcionalmente grave, cessa espontaneamente
em 80 a 85% das vezes®™?¥.

Considerando esses fatos, juntam-se a histéria
clinica, o exame fisico e os dados auxiliares para me-
lhor estimativa do sangramento, inclusive de sua loca-
lizacdo e etiologia.

A histéria atual deve ser meticulosamente ex-
plorada sem desprezar aspectos pregressos salientan-
do-se elementos da funcdo intestinal e eventual trata-
mento de doencas afetas a 6rgdos regionais, quer da
pelve masculina, quer da pelve feminina, principalmen-
te sobre a eventualidade de aplicacdo de radiacdo
ionizante. Os hébitos e vicios e as doengas ocasionais
decorrentes (por exemplo, a hepatopatia alcodlica),
mesmo que sejam causas raras de HDBA devem ser
consideradas como possibilidades para diagndstico di-
ferencial®®. A incidéncia de dor abdominal seguida de
diarréia e um precedente episddio de choque e posteri-
or hemorragia sdo dados valorosos que podem sugerir
a colite isquémica '>¥32, A existéncia de doengas re-
nais cronicas e os consequentes suportes funcionais
aos rins devem ser inquiridos, mormente com o inte-
resse voltado para a hemodidlise. Medicacdes habitu-
almente ingeridas devem ser pesquisadas - principal-
mente os antiinflamatérios ndo esterdidais - pois sao
sugestivas de provocarem, também, HDBA¥*, Nos
pacientes jovens a histéria de trauma deve, obrigatori-
amente, ser pesquisada; ndo se dispensa nessa faixa
etdria ou em outras, sem especificacdo, a possibilidade
de ulcera retal por lesdo facticia.

Ainda que controverso'>?, é inequivoca a im-
portancia da caracteriza¢do do sangramento bem como
dos sintomas gerais que podem anteceder e acompa-
nhar a hemorragia, tais como: mal estar geral, sede,
fraqueza, tontura, dispnéia, dor torécica, palpitacdo,
taquicardia, distirbios hemodindmicos ortostéticos e
sincope porque s@o sensac¢des que podem ser percebi-
das antes, durante ou imediatamente depois da passa-
gem de sangue pelo reto e tém relagdo com a maior ou
menor perda de sangue, num definido espago de tem-

po.
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As caracteristicas do conteddo intestinal eva-
cuado devem ser analisadas. Consisténcia, cheiro e cor
das fezes e sua relagdo com o sangue expelido, bem
como a cor do sangue no momento da defecagdo.

O sangue que escorre de fonte localizada no
reto ou proveniente das hemorréidas é vermelho
rutilante e se acompanhado de fezes essas tém o as-
pecto habitual e semelhante as exoneradas em qual-
quer outra evacuacdo do mesmo paciente. Se houver
codgulos eles serdo recentes, portanto de cor verme-
lha viva. Sangue proveniente de fontes mais altas, nas
hemorragias copiosas, pode ser vermelho vivo, mas vem
com fezes fragmentadas, pastosas ou diarréicas ou
quase ausentes, nas evacuagdes subsequentes. Nas
HDA que podem provocar passagem de sangue vivo
pelo reto, eventos relativamente raros (1,8%), a mistu-
ra é bem diferente da que se observa nas HDBA de
origem coélica. Todavia, esse aspecto ndo pode ser usado
para estabelecer diferencas entre HDA e a HDBA,
quando esta tltima tem seu foco de origem em um ponto
de sangramento ocorrido logo abaixo do ligamento de
Treitz. Para essas circunstincias, que sdo raras, além
da observagdo do choque volémico, invariavelmente
presente, impdem-se outras medidas investigativas in-
clusive as que sdo usadas para o diagndstico de HDA.
De qualquer modo, as caracteristicas do sangue eva-
cuado, apesar do valor relativo quando descritas pelo
paciente, devem ser sempre consideradas, quando tes-
temunhadas pelo médico, sem a necessidade do auxilio
um cartdo para comparagdo com cinco faixas verme-
lhas, em diferentes tonalidades, como ja foi proposto®.
O sangue de vermelho mais escuro e misturado com
as fezes, as vezes avinhado, vem de parte mais proximal
do intestino grosso. Se o sangramento for lento,
descaracterizando a hemorragia macica, o vermelho
mais escuro pode ser visto mesmo quando o ponto de
sangramento se localizar no c6lon esquerdo ou mesmo
na sigméide. Essa alteracdo de cor estd relacionado
com 0 maior tempo em que o sangue permanece na luz
intestinal. O sangue que jorra de lesdo situadas no ceco
e colon ascendente tende a fazer parte do bolo fecal.
S6 ndo estard constituindo o bolo fecal na ocasido em
que o sangramento ¢ abundante; nesse caso, o sangue
estard bem misturado com as fezes e essas serdo pas-
tosas ou liquidas.

O exame proctolégico € indispensdvel, ndo sé
por sua simplicidade e facil execucdo, como por forne-
cer informagdes importantes a respeito de lesdes do
canal anal, do reto distal e do reto médio*®. Nao se
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deve perder tempo ou insistir com a retossigmoidoscopia
flexivel, ja que o célon deve ser examinado por inteiro
e, para isso, usa-se o coloscopio, com a possibilidades
do diagnostico e do tratamento.

DIAGNOSTICO

A HDBA significa, a principio, risco de morte
para o paciente e pode apresentar de tal modo que
dispensa o diagndstico topografico do fator causal e
impde a operacao cirdrgica em que a colectomia total
¢ a eventual conduta dristica e dramdtica, mais por
perigosa do que por dificil, acompanhada de indice de
morbidade e mortalidade elevados, variando de 5 a
37%12,13,37-38‘

O ideal, nesses casos, é o suporte
hemodinamico intensivo, a estabilizacdo do paciente e
a investigacdo com o propdsito da determinagdo do
ponto de sangramento. Se houver disponibilidade téc-
nica, o método investigativo aconselhdvel é angiografia
que, bem sucedida, determinard o local do sangramento.
Nessa circunstancia, a abordagem cirdrgica com
ressec¢do intestinal limitada tem resultados mais segu-
ros com mortalidade, ainda que varidvel, abaixo de 10%
contra os 37% das colectomias as cegas®3*%0, Na
impossibilidade do emprego da angiografia, por falta
da disponibilidade material, a coloscopia € procedimento
de escolha e possivel mesmo na vigéncia do
sangramento ativo®®®, principalmente quando de dis-
poe de aparelho adequado — com dois canais amplos,
tipo CFLB3R, da Olympus®®, que permite a adequada
limpeza dos célons a medida que se faz o exame.

Num periodo de 8 anos (1978-1986) examina-
mos 34 pacientes, via coloscopia (coloscépio Olympus
CFLB-3R), sem sedacdo, logo apds a internagdo por
hemorragia intestinal macica®. Cinquenta por cento
deles tinham fontes observaveis de sangramento ativo
e a lesdo era a angiodisplasia, associada ou ndo com
outras doencas presente ou passada (1 paciente ope-
rado de cancer do c6lon, 1 paciente com megacélon
chagdsico, 1 paciente com poélipo e 3 com doenca
diverticular). Todas as lesdes angiodisplasicas foram
fulguradas.

Os outros 17 pacientes (50%) ndo tinham a
angiodisplasia, mas apresentavam doengas célicas que
foram consideradas como fonte possivel do sangramento
(10 pacientes (59%) tinham doenca diverticular — em
nenhum deles pode ser evidenciado o local do
sangramento; 3 pacientes com ulceras intestinais —uma
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retal e duas ileais - ambas com sangramento ativo - 2
pacientes “normais”; 1 paciente com cancer de célon
ascendente — sem sangramento - € 1 paciente com
polipo — sem sangramento). Os dois pacientes com ul-
ceras ileais foram operados para excisdo segmentar
do ileo e os outros receberam tratamento clinico com
transfusdo de hemécias, quando necessdrio. Nos 34
pacientes examinados, em 5 os exames foram durante
0 sangramento copioso (a les@o identificada foi a
angiodisplasia), 2 tinham sido submetidos a exame
angiografico (tinham tlceras ileais); todos, menos 5,
foram examinados, apds reposicao volémica e preparo
intestinal rdpido com manitol a 10%, ingerido 4 horas
antes do exame.

Nesses 34 pacientes com hemorragia intesti-
nal macica, independente da angiodisplasia, 13(36%)
tinham doenca diverticular — em nenhum deles pode
ser encontrado, relacionado ao diverticulo, o sitio do
sangramento. Entre os 17 pacientes que ndo tinham
doenca andigiodisplésica, 10 (59%) tinham doenca
diverticular, mas a doenca foi apenas, por presuncao,
considerada a fonte do sangramento®.

O uso do coloscépio apropriado, a habilidade
no seu manuseio e o alcance universal do método fez
com que o exame endoscOpico, assim como ocorreu
com a hemorragia digestiva alta, se tornasse o princi-
pal método diagndstico e terapéutico nas hemorragias
digestivas baixas.

Jensen e col.”!” preconizando o exame
coloscopico, em carater de urgéncia, no sangramento
macico do intestino grosso, puderam, em pelo menos
1/5 de seus pacientes, definir o sangramento com de-
corrente da doenca diverticular.

Ao longo da nossa experiéncia — desde a dé-
cada de 70, no século passado, até os dias atuais, com
a abordagem coloscépica do paciente com hemorragia
intestinal macica, na vigéncia da atividade hemorragica,
fomos capazes de identificar, s6 em dois pacientes, o
diverticulo sangrando. Num deles, o exame foi feito
trés horas apds admissdo do paciente, tempo que foi
esperado apds o termino da ingestdo de 1 litro de solu-
¢do de manitol a 10%. O intestino grosso estava sufici-
entemente limpo para exame adequado; a alteragdo
presente era a doenca diverticular e, na retirada do
aparelho, no terco médio do cdlon transverso fomos
surpreendidos por um diverticulo reiniciando o
sangramento. Até entdo, haviamos ficado com a ques-
tao: “é de fato diverticulo, na doenga diverticular, o si-
tio das hemorragias intestinais copiosas?” De fato &,
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pelo menos parece que €, mas o exame coloscopico
ndo € o melhor procedimento para a identificagao do
local exato de sangramento, quando se trata de doenga
diverticular, quando se busca sinais indiretos de locali-
zacdo do ponto de origem e deve ser feito cessada a
hemorragia, com preparo adequado e, nesses casos, o
intuito do examinador deve ser, também, o de detectar
outros sitios de sangramentos — neopldsicos ou nao —
e, eventualmente constatar que o paciente tem a doen-
ca diverticular. Codgulos, recentes ou ndo, dentro dos
diverticulos ndo servem com sinal. Todos os pacientes
que examinamos na vigéncia do sangramento, pelo
coloscdpio, tinham seus diverticulos, se ndo com fezes,
repletos de codgulos sanguineos e nunca pudemos es-
colher, dentre um deles, qual havia sangrado. Noutro
paciente, o achado foi de um diverticulo isolado visto
imediatamente depois da curvatura do angulo esplénico,
entrando no 1/3 distal do célon, regido de onde podia
visibilizar compressao extrinseca do célon da parede
antero-superior do transverso, logo depois diagnostica-
do como um grande cisto hemorrdgico de pancreas
fistulizado para o c6lon®”.

Assim, o exame endoscdpico — seja para a
hemorragia digestiva alta, seja para a hemorragia di-
gestiva baixa - deve fazer parte do arsenal investigativo
e, eventualmente, terapéutico, tendo o examinador a
idéia das diferengas que surgirdo, nessas eventualida-
des, inerentes aos sitios anatdmicos examinados. Des-
se modo, € muito mais comum esperar a identificacio
da fonte de sangramento na hemorragia alta e mais
facil o seu tratamento, do que encontrar o local que
sangra na hemorragia digestiva baixa.

A facilidade com a coloscopia, procedimento
com maior oferta nos dias atuais, pode ser obtida se o
exame for feito o mais precoce possivel depois da
internacdo do paciente, com a reanimagao, sem o prepa-
ro intestinal mecanico® ou, se for oportuno, com pre-
paro intestinal!®%%3!,

A coloscopia, na vigéncia do sangramento, exige
um aparelho apropriado, grosso, de dois canais largos
— um para aspiracdo e outro para terapéutica. Apesar
disso, nas hemorragias macigas do intestino grosso, pelo
menos entre nds, quando a necessidade de investiga-
cdo excede a disponibilidade de técnica da maioria dos
nossos hospitais, e, principalmente, quando o objetivo é
determinar o local do sangramento, o procedimento
técnico de escolha deve ser a coloscopia, com a cién-
cia de que o que se define como hemorragia intestinal
baixa ndo tem como causa s6 as lesdes célicas; ndo se
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encontram, portanto, sempre num segmento de facil
acesso. Portanto, para a grande maioria dos que estio
em contato com os pacientes com sangramento retal
profuso a recomendacio €, se houver motivos clinicos,
iniciar a investigacdo com a endoscopia digestiva alta,
passando para o exame coloscopico, se possivel na vi-
géncia do sangramento, ou imediatamente apds a esta-
bilizacdo do paciente e, nesse caso, de um preparo in-
testinal rapido’'.

As hemorragia digestivas baixas — a partir do
angulo de Treitz - respondem por 20% de todos os
sangramentos gastrintestinais — tem incidéncia anual
de até 30 casos por 100.000 pessoas, com a facilidade
de que o local de sangramento estdo mais comumente
localizados nos célons. E causa frequente de admissio
hospitalar, com mortalidade referida entre 10-20%, cuja
variacdo estd na dependéncia da idade (>60 anos),
doengas associadas e gravidade do sangramento (pa-
ciente necessitando mais de 5 unidades concentrado
de hemacias).

O espectro clinico de apresentagdo da HDBA
¢ amplo, variando desde episddios recorrentes € pouco
expressivos de hematoquezia até hemorragias maci-
cas e choque hemodindmico. Na maior parte das ve-
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zes o sangramento € autolimitado. A abordagem inicial
dos casos graves é direcionada para garantir a estabi-
lidade hemodinamica, dentro dos mesmos principios do
tratamento da HDA®.

Concluindo, dados recentes de estudo
prospectivos e casualizados, sugerem que a evolu-
¢do e as consequencias para pacientes com hemor-
ragia intestinal significativa sdo semelhantes se eles
forem submetidos ao exame coloscdpico em carater
de urgéncia ou expectante. Nesse ultimo caso, os
autores seguem um algoritmo em que ha, preceden-
do a coloscopia, exames de rastreamento de
hemadcias marcada com tecnécio ou a angiografia
visceral. Assim, o exame endoscépico € eletivo e
precedido de preparo. Exceto para o diagndstico, nao
houve nenhuma vantagem de um esquema de abor-
dagem de urgéncia com a coloscopia ou expectante
— usando métodos radiograficos intervencionistas -
com o emprego de cintilografia no rastreamento de
hemadcias marcadas com tecnécio-99 ou com a
angiografia visceral seletiva. Os autores terminam
sugerindo que a escolha dos métodos devera ser fun-
damentada na experiéncia local e na disponibilidade
de material®'.

ABSTRACT: The evaluation and management of the acute lower digestive hemorrhage has been modified with the recent
development of new techniques and devices. The aim of this manuscript was to demonstrate with simplicity how to treat the
patients with acute lower intestinal hemorrhage. Diseases of the large bowel account for the Y4 of the cases of digestive hemorrhages
on the hospital admission and have as main etiological agents the diverticula, in the diverticular disease, and small vascular
malformation, in the angiodysplasias. Sometime, it can be seen as a life-threatening condition, however, most of the times, the
hemorrhage stops spontaneously. The serious circulatory disturbances are not common; the most frequent signs are the decrease
in hemoglobin occurring on about one half of patients and some form of circulatory disturbance as orthostatic changes in 30%;
as syncope in 10% and as cardiovascular collapse in 9%. However, the age group, the conditions of the senility, the eventually
associated diseases and the lack of material and human resources to handle with that kind of problem are the reasons for concern.
The simple clinical approach with a well elaborated history; the physical examination released with attention and objectivity, the
inclusion of the proctologic exam, the obligatory readiness for an endoscope for colonoscopy, the basic knowledge on the event are
necessary and, in most of the times, enough for the good professional acting in the elaboration of the cares that it should be given
to those patient ones.

Key words: Acute lower intestinal bleeding, clinical presentation, management, colonoscopy.
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Van der Pool, A E; Wilt, J. H; Lalmahomed, Z S, et al.
Optimizing the outcome of surgery in patients with rectal
cancer and synchronous liver metédstases. British

Journal of Surgery: BJS, volume 97, number 3 (march
2010).

O objetivo deste estudo foi analisar os resultados de
pacientes tratados de cancer retal e metdstases hepa-
tica sincronica na era da quimio e radioterapia. Cin-
qiienta e sete pacientes foram submetidos ao trata-
mento cirdrgico do cancer retal e das metdstases he-
patica em 3 categorias. Grupo 1, ressec¢do do tumor
retal primdrio primeiro (29 pac);grupo 2, resseccao si-
multdnea ( 8 pac) e grupo 3, resseccao hepatica pri-
meiro (20 pac). A taxa de morbidade global foi 24.6%,
e ndo houve mortalidade hospitalar. A média de per-
manéncia hospitalar foi significativamente menor nos
pacientes com resseccao simultanea, 9 dias, versus 18
e 15 dias nos grupos 1 e 3 respectivamente. A taxa de
sobrevida global foi de 38% com uma sobrevida esti-
mada média de 47 meses. Os autores concluem que a
sobrevida a longo prazo pode ser alcangada utilizando
os 3 tipos de acesso cirdrgico no tratamento do cincer
retal e metdstases hepdticas sincronicas.

o

Eglinton, T.; Nguyen, T.; Rninga, S. et al. Patterns of
recurrence in patients with acute diverticulitis. British
Journal of Surgery: BJS, volume 97, number 6 (june
2010).

Este estudo retrospectivo investigou taxas de recidiva,
padrao e complicagdes da diverticulite aguda ap6s tra-
tamento conservador da doencga. Forem identificados
502 pacientes tratados no periodo de 1997 a 2002, sen-
do 337 pacientes com diverticulite complicada, com
periodo médio de seguimento de 101 meses (60-124
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meses). Dos 320 pacientes tratados de diverticulite
nao complicada, 60 (18,8%) tiveram um Unico episédio
de recorrénciae 15 (4,7%) tiveram dois ou mais episo-
dios. Depois do ataque inicial de diverticulite ndo com-
plicada, somente 5% desenvolveram doenga compli-
cada. Doenga complicada recorrente foi observada em
24% dos pacientes comparada com a taxa de recidiva
de 23.4% dos pacientes com diverticulite ndo compli-
cada. Quando a recidiva ocorreu, ela geralmente acon-
teceu dentro dos 12 meses do episddio inicial. Os auto-
res concluem que a diverticulite aguda tem uma baixa
taxa de recidiva e raramente progride para complica-
¢coes. Qualquer recidiva é geralmente precoce e a ci-
rurgia eletiva para prevenir recorréncia e o desenvolvi-
mento de complicacdes deve ser utilizada

criteriosamente.

Branco, B.C; Barmparas, G.; Schnuriger, B., et al.
Systematic review and meta-analysis of the diagnostic
and therapeutic role of water-soluble contrast agent in
adhesive small bowel obstruction. British Journal of
Surgery,BJS, volume 97 number 4 (april 2010).

Esta meta-andlise avaliou o papel o diagndstico e tera-
péutica do agente de contraste hidrosolivel (ACHS)
na obstrucdo intestinal e por aderéncias de intestino
delgado. O papel de diagnéstico do ACHS foi a habili-
dade de predizer a necessidade da cirurgia. No papel
terapéutico, os seguintes pardmetros foram avaliados;
resolucao da obstrugdo intestinal sem cirurgia, tempo
de permanéncia hospitalar, complicacdes e mortalida-
de. Quatorze estudos prospectivos foram incluidos nesta
meta-andlise. O aparecimento do contraste no colon
dentro de 4 a 24 horas apds administracio teve uma
sensitividade de 96% e especificidade de 98% em pre-
dizer aresolu¢do da obstrugdo intestinal. A administra-
¢do da ACHS foi efetiva em reduzir a necessidade de
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cirurgia e diminuicao da internacao hospitalar compa-
rada com o tratamento convencional (p<0.001). O
contraste hidrosoldvel foi efetivo na indicacio da ne-
cessidade de cirurgia em pacientes com obstrucido por
aderéncias intestinais, o que proporcionou a redugdo
da necessidade de cirurgia e diminuicdo do tempo de
internacdo dos pacientes.

xR

Silva, R G; Castro Junior, G R; Ferreira, C L M; Luz,
M M P; et al. Reconstrucao de transito intestinal apds
confeccdo de colostomia a Hartmann. Rer. Col. Cir
2010, 37(1): 017-022.

O objetivo desse estudo foi avaliar as taxas de
morbidade e de mortalidade da tentativa de reversdao
do procedimento de Hartmann. Foram estudados re-
trospectivamente 29 pacientes submetidos a operagao
para reconstrugdo de transito intestinal ap6s procedi-
mento de Hartmann no Hospital das Clinicas da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais no periodo de ja-
neiro de 1998 a dezembro de 2006. Foram avaliados
dados pré-operatério e pés-operatério. Resultados: A
média de idade dos pacientes submetidos a operacao
para reconstru¢cdo de transito intestinal apés realiza-
c¢do de colostomia a Hartmann foi de 52,6 anos, sendo
16 pacientes do sexo masculino (55,2%). O tempo
médio da permanéncia da colostomia foi de 17,6 me-
ses (variando de 1 a 84 meses). O tempo operatdrio
médio foi de 300 minutos (variando de 180 a 720 minu-
tos) O sucesso na reconstru¢do do transito foi
alcangada em 27 pacientes (93%). Dois pacientes
apresentaram fistula anastomotica (7%) e seis tiveram
infeccdo de parede (22%). Ocorreu um 6bito (3,4%)
em pacientes com fistula anastomética e sepse abdo-
minal. Dentre os fatores relacionados ao insucesso na
reconstrucdo da colostomia a Hartmann observou-se
a associagdo estatisticamente significativa coma ten-
tativa prévia de reconstrucdo (p=0,007), a utilizacao
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prévia de quimioterapia (p=0,037) e o longo tempo de
permanéncia da colostomia (p=0,025). Os autores con-
cluem que o intervalo entre a confeccio e a tentativa
de reversdo ndo deve ser muito longo e os pacientes
devem ser alertados que numa pequena porcentagem
dos casos, a reconstru¢cdo do trinsito intestinal pode
ser impossivel devido as condi¢des locais do reto ex-

cluido.

Kam, M.H; Wong, D.C.; Siu, S.; Stevenson, A.R.L.;
Lai, J.; Phillips, GE. Comparison of magnetic resonance
imaging-fluorodeoxy glucose pésitron emission
tomography fusion with pathological staging in rectal
cancer. British Journal of Surgery; BJS,volume 97,
number 2 (february 2010).

Este estudo retrospectivo avaliou a experiéncia com-
binada com ressonancia magnética, e tomografia com
18 fluorodeoxglicose (PET — CT) e fusdo do PET e
ressonancia magnética (PET - RM) no estadiamento
primario do cancer retal. Pacientes submetidos a radi-
oterapia por tempo prolongado foram excluidos. Radi-
ografia de térax, tomografia computadorizada de ab-
domen e ultrassonografia endoanal foram realizadas,
associadas a ressonincia magnética da pelve, PET -
18 - FDG e PET - RM. Todos os pacientes (23 pacien-
tes) foram submetidos a resseccdo anterior do reto.
Na avaliacdo da penetracdo tumoral da parede (T-
Tumor), a RM estadiou corretamente 14 de 22 tumo-
res T2T3. Na avaliacdo dos linfonodos, a fusdo PET —
RM apresentou uma sensitividade de 44% com
especificidade e valor preditivo positivo de 100%. Ne-
nhuma informacao adicional foi conseguida com fusao
PET — RM, em relagdo a ressondncia magnética,
tomografia de abdomen e radiografia de térax. Os au-
tores concluem que PET- ressonincia magnética adi-
ciona pouco a investigacdo convencional no
estadiamento pré-operatério do cancer retal.
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1. Em portadores de ureterossigmoidostomia, o
rastreamento de cincer colo-retal:

Deve ser iniciado cinco anos apds a
ureterossigmoidostomia e a cada dois anos
a partir desta.

Deve ser iniciado dez anos apds a
ureterossigmoidostomia e anualmente a
partir desta época.

Deve ser iniciado dois anos apds a
ureterossigmoidostomia com seguimento
semestral.

Nao precisa ser feito.

2. Qual das sindromes polip6ides abaixo esta as-
sociada a pélipos hamartomatosos com alopecia,
atrofia ungueal e pigmentacao cutinea:

pooe

Cronkhite-Canada
Peutz-Jeghers
Ruvalcaba-Myhre-Smith
Polipose adenomatosa familiar
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3. Na doenca de Crohn, o infliximab age:

a. Diminuindo o nimero de bactérias no si-
tio de inflamacgdo favorecendo o fecha-
mento das fistulas entero-entéricas.

b. Neutralizando o fator de necrose tumoral
alfa (TNFa).

c. Aumentando a sintese de prostaglandinas.

d. Aumentando a reacdo inflamatéria, esti-

mulando a defesa do organismo.

4. Paciente de 30 anos na 20? semana de gesta-
¢do é atendida com queixas de sangramento as
evacuacdes. A investigacao diagnostica eviden-
cia a presenca de um tumor de sigmoide nao
obstrutivo. Nesta situacdo, qual a melhor condu-
ta terapéutica:

a. Inducdo da maturidade fetal com
corticosterdide com retirada do feto por
cesariana e posteriormente ressec¢do do
sigmdide.

b. Indugdo da maturidade pulmonar fetal
com corticosteréide realizando a
ressec¢do coldnica e a cesariana num
mesmo tempo.

c. Colectomia de sigmdide com manuteng¢ao
da gestacgao.
d. Colostomia descompressiva profildtica,

aguardar até a 28" semana para inducio
da maturidade pulmonar fetal, posterior
cesariana e colectomia de sigmoide trés
semanas apds a mesma.
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BOLSA DE ESTUDO A/B DA SBCP

Através do empenho pessoal dos Drs. Angelita Habr-Gama e Boris Barone, foram criadas mais bolsas de estudo
para sécios da Sociedade Brasileira de Coloproctologia, denominadas A/B. Estas bolsas terdo duracio de trés
meses e o valor serd de cinco mil reais distribuidos em parcelas mensais. Os estdgios serdo feitos na Universidade
de Sao Paulo, Escola Paulista de Medicina e PUC - Campinas.

As normas para a concessao das Bolsas A/B da Sociedade Brasileira de Coloproctologia sdo:

-Requisito minimo que os candidatos tenham residéncia em Cirurgia, que sejam membros da Sociedade Brasileira
de Coloproctologia e tenham menos de 40 anos.

-As inscri¢des deverdo ser feitas na sede da Sociedade Brasileira de Coloproctologia, para onde deverdo ser
encaminhados os curriculos, até dois meses antes dos congressos da SBCP.

-A comissao julgadora serd constituida pelos Drs.: Angelita Habr-Gama, Boris Barone, Paulo Roberto Arruda
Alves, Flavio Quilici, Pedro Nahas, Sylvio Bocchini, bem como pelo presidente em gestao da SBCP.

NOTAS DO EDITOR

A sessdo de “Cartas ao Editor” esta aberta aos sécios para critica dos trabalhos publicados nesta revista. Os
autores por sua vez terdo direito a réplica. O objetivo desta secdo, a exemplo do que existe em intimeros periddicos
internacionais, € o de estimular a discussao cientifica, o que sem ddvida enriquecerd a nossa revista.

A revista encontra-se atualmente disponivel “on line” no site da Sociedade Brasileira de Coloproctologia e no site
do Scielo.

Home Page da Sociedade Brasileira de Coloproctologia www.sbcp.org.br. E-mail: sbcp@sbpc.org.br

Participe da List Serv da SBCP enviando seu E-mail para Dr. Ronaldo Salles. rcsalles @openlink.com.br

Indexada no Scielo.

INFORME IMPORTANTE

Chamamos a atencao dos nossos colababoradores para as alteracdes efetuadas nas normas redatoriais (Instru¢des
para os Autores), que devem ser seguidas daqui por diante, visando a facilitar a indexacgdo da revista.

Eduardo de Paula Vieira
Editor
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2° Vice-Presidente: Dr. Ricardo Alfonso Nuiies (Venezuela),
Secretario Geral: Dr. Marcelo Alves Raposo da Camara (Brasil)
Vice-Secretario: Dr. Eduardo de Paula Vieira (Brasil)

Tesoureiro: Dr. Fernando Zaroni Sewaybricker (Brasil),
Vice-Tesoureiro: Dr. Pedro Oscar Resende Cunha (Brasil)

e O XXII Congresso Latino Americano de Coloproctologia serd de 4 a 7 de julho de 2011 na cidade de
Mendoza-Argentina.

e Seradisponibilizado, breve,um link na Homepage da ALACP para fornecer informagdes sobre o congres-
so, transporte e estadia.”

e Visite a home-page da ALACP em: www.alacp.org, que estd sendo revista e atualizada.

Secretaria da ALACP
Av. Marechal Camara, 160/916 — Ed. Orly
20020-080 — Rio de Janeiro — RJ — Brasil
Tel: 55 (21) 2240-8927 / Fax: 55 (21) 2220-5803

Marcelo Alves Raposo da Camara
Secretdrio Geral da ALACP
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RESPOSTAS DO TESTE DE AUTO-AVALIACAO

1. A resposta correta é letra B

A patogénese ainda nio € clara, porém estudos em ani-
mais e achados em seres humanos sugerem que as
nitrosaminas produzidas por bactérias Gram negativas sao
provavelmente parte do mecanismo de carcinogenese.
Os pacientes com ureterossigmoidoscopia devem ser
submetidos a sigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia
inicialmente no décimo aniversario da cirurgia original
e repetida anualmente. Se possivel, o paciente deve
ser submetido a uma derivagdo urindria alternativa.

Principles and Practice of Surgery for the
Colon, Rectum and Anus Philip H. Gordon
and Santhat Nivativong Third Edition - 2007

2. A resposta correta € letra A

Das sindromes polipdides a que estd associada a
alopecia, atrofia ungueal e pigmentagdo cutdnea € a
Cronkhite-Canadd. Na Sindrome de Peutz-Jeghers a
pigmentacdo é muco-cutinea com aspecto de mécu-
las de coloracdo marrom escura ou marrom azulada e
localizada no vermelhdo dos labios em mais de 90%
dos casos. Na Sindrome de Ruvalcaba-Myhre-Smith,
€ associada com pseudopapiledema, macrocefalia e
multiplos hemangiomas. Em alguns casos pode-se
observar a presenca de lipomatose subcutdnea e
visceral. Ja na FAP, os pdlipos ndo s@o hamartomatosos
e sim adenomatosos.

Principles and Practice of Surgery for the
Colon, Rectum and Anus Philip H. Gordon
and Santhat Nivativong Third Edition - 2007
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3. A resposta certa é letra B

O infliximab(Remicade®) € um anticorpo monoclonal
quimérico(humano 75% e murino 25%) que atua se
ligando a receptores de membrana celular bloqueando
a ligacdo do TNFa e levando a diminui¢do da reagcdo
inflamatdria induzida pela reacdo antigeno-anticorpo na
Doenga de Crohn.

Principles and Practice of Surgery for the
Colon, Rectum and Anus Philip H. Gordon
and Santhat Nivativong Third Edition - 2007

4. A resposta certa é letra C

A concomitancia de cincer colo-retal e gravidez é uma
condi¢do rara estimada em 0,001% a 0,1% das gesta-
coes. Geralmente estes casos se apresentam em estd-
gios avancados, pois as pacientes geralmente sao jo-
vens e os sintomas sao geralmente atribuidos a gesta-
¢do. As queixas mais comuns sao de dor abdominal
seguidos de nduseas e vomitos, constipagdo, distensao
abdominal, sangramento retal e febre. A cirurgia é o
tratamento de escolha mas na gravidez fatores como
ressecabilidade da lesdo, periodo da gestacao, crengas
religiosas e o desejo de um filho devem ser levados em
conta. Nos dois primeiros trimestres a ressec¢ao deve
ser indicada deixando-se a gravidez intacta. A
colostomia s6 estd indicada em casos de lesdo
irressecavel ou obstrucdo intestinal. A inducio da ma-
turidade pulmonar fetal e posterior cesariana pode ser
indicada a partir do 3°trimestre de gestacdo. A
resseccao em um tnico tempo nao estd indicada devi-
do ao aumento da vascularizacio pélvica.

Principles and Practice of Surgery for the
Colon, Rectum and Anus Philip H. Gordon
and Santhat Nivativong Third Edition - 2007



SERVICOS CREDENCIADOS PELA SBCP PARA APERFEICOAMENTO EM
COLOPROCTOLOGIA

Hospital Universitario C. Fraga Filho - UFRJ
Reg. Mec. 124

Av. Brigadeiro Trompowsky - Ilha do Fundao
21941-590 - Rio de Janeiro - RJ

Tel: (21) 2562-2010 - ramal 2719

Hospital Universitdrio Pedro Ernesto - UERJ
Reg. Mec 153

Av. 28 de Setembro, 77

20551-030 - Rio de Janeiro - RJ

Tel: (21) 2587-6100

Hospital de Ipanema

Reg. Mec 156

Rua Antonio Parreiras, 69 - Ipanema
22411-020 - Rio de Janeiro - RJ

Tel: (21) 3111-2379

Hospital dos Servidores do Estado
Reg. Mec 160

Rua Sacadura Cabral, 178 - Saude
22221-161 - Rio de Janeiro - RJ
Tel: (21) 2291-3131

Hospital da Lagoa

Reg. Mec 162

Rua Jardim Botanico, 501
22470-050 - Rio de Janeiro - RJ
Tel.: (21)3111-5100

Hospital Naval Marcilio Dias

Reg. Mec 171

Rua César Zama, 185 - Lins de Vasconcelos
20725-090 - Rio de Janeiro - RJ

Tel: (21) 2599-5599 - ramal 5648 / 5428

Hospital Heli6polis

Reg. Mec 210

Rua Conego Xavier, 276

Vila Heliépolis

04231-030 - Sao Paulo - SP
Tel. (11) 2274-7600 (ramal 244)

Hospital Universitdrio da Faculdade de Medicina
PUCRS - Servico de Coloproctologia

Aw. Ipiranga, 6690

90610-000 - Porto Alegre - RS

Informacdes: COREME tel. 3339-1322 Ramal 2378
Tel: (51) 3320-3000

Hospital Clinicas da Universidade Federal do Parana
Rua Gal. Carneiro, s/n

80060-150 - Curitiba - PR

Tel: (41) 3360-1800

Fundagao Ensino Superior Vale do Sapucai
Hospital das Clinicas Samuel Libanio

Rua Comendador José Garcia, 777
36540-000 - Pouso Alegre - MG

Tel: (35) 3422-2345

Hospital Ernesto Dornelles
Aw. Ipiranga, 1801

96160-093 - Porto Alegre - RS
Tel: (51) 3217-2002

Hospital Nossa Senhora da Concei¢ao
Av. Francisco Trein, 596

91350-200 - Porto Alegre - RS

Tel: (51) 3341-1300

Hospital Bardo de Lucena
Av. Caxangd, 3860 - Iputinga
50731-000 - Recife - PE

Tel: (81) 3453-3566

Hospital das Clinicas - UFCE

Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290
60430-370 - Fortaleza - CE

Tel: (85) 3243-9117

Irmandade da Santa Casa da Misericérdia de Sao
Paulo

Departamento de Cirurgia

Rua Cesario Mota Junior, 112

01221-020 - Sao Paulo - SP

Tel.: (11)224-0122

Pontificia Universidade Cat6lica de Campinas
Rodovia D. Pedro I, Km 136

13020-904 - Campinas - SP

Tel. (19)3252-0899 / 3729-8600

Hospital Municipal Miguel Couto - Rio
Rua Mario Ribeiro, 157 - Leblon
22430-160 - Rio de Janeiro - RJ

Tel. (21) 2274-6050
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Santa Casa de Belo Horizonte

Grupo de Colo-Proctologia de Belo Horizonte
Av. Francisco Sales, Praca Hugo Werneck, s/n°
30150-300 - Belo Horizonte - MG

Tel. (31) 3238-8131

Hospital das Clinicas

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo - SP

Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 255
Cerqueira Cesar

05403-000 - Sao Paulo - SP

Tel. (11)3069-6000

Hospital de Base do Distrito Federal
SMHS, 101 BL.A

Setor Hospitalar Sul

70335-900 - Brasilia - DF

Tel. (61) 3325-5050

Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de
Beneficéncia - Hospital Sdo Joaquim

Rua Maestro Cardim, 769

01323-001 - Sao Paulo - SP

Tel: (11) 3253-5022

Hospital Universitdrio Evangélico de Curitiba
Al Augusto Stellfeld, 1908

80730-150 - Curitiba - PR

Tel. (41) 3222-0727/3322-4141

Hospital do Servidor Piablico do Est.SP - "FMO"
Rua Pedro de Toledo, 1800 - 11° andar - Ala Central
04029-000 - Sao Paulo - SP

Tel. (11) 5088-8000

Hospital Geral Roberto Santos
MEC/CNRM - PARECER N° 98/99
Est. do Saboeiro, S/N - Cabula
41180-780 - Salvador - BA

Tel. (71) 3372-2849

Centro de Colo-Proctologia do Ceara
Av. Pontes Vieira, 2551 (2° andar)
60130-241 - Fortaleza - CE

Tel. (85) 3257-6588 - 257-7728

Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao
José do Rio Preto

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416

15090-000 - Sao José do Rio Preto - SP

Tel. (17) 3201-5000

Servigcos Credenciados pela SBPC para aperfeicoamento em Coloproctologia
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Hospital Felicio Rocho

Av. Contorno, 9.530

30110-130 - Belo Horizonte - MG
Tel. (31)3339-7142

Hospital de Jacarepagua

Av. Menezes Cortes, 3245
20715-190 - Rio de Janeiro - RJ
Tel. (21) 2425-2255 - R. 200

Hospital Sirio Libanés
CNRN / MEC N° 23/2002
Rua Dona Adma Jafet, 91
01308-050 - Sao Paulo - SP
Tel. (11) 3155-0200

Hospital do Andarai

Rua Leopoldo, 280 - 2° andar -Andarai
20541-170 - Rio de Janeiro - RJ
(21)2562-2719

Hospital Municipal Sao José
Av. Gettilio Vargas, 233
89202-001 - Joinville - SC
(47) 3441-6666

Hospital Geral de Goiania Dr. Alberto Rassi
Av. Anhanguera , 6379

Setor Oeste

74043-011 - Goiénia - GO

Tel: (62) 3221-6031

Santa Casa de Misericordia - Fortaleza - CE
Servigo de Coloproctologia

Rua Bario do Rio Branco, 1816

60025-061 - Fortaleza - CE

Tel: (85)3211-1911

Hospital do Servigo Piblico Municipal - SP
Servigo de Coloproctologia

Rua Castro Alves n° 60 - Liberdade

01532 - Sdo Paulo - SP

Tel: (11)3208-2211

Hospital Nossa Senhora das Gragas
Servigo de Coloproctologia

Rua Alcides Munhoz, 433 - Mérces
80810-040 Curitiba - PR

Tel: (41) 3240-6706 Fax. (41) 3240-6500
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Servigo de Coloproctologia

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
Universidade Federal de Goids

1? Avenida, s/n°

74650-050 - Goiania - GO

Tel.: (62) 3202-1800 ramal 1094 - COREME
Tel.: (62) 3202-4443

Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes
Av. Lourival Melo Mota, s/n

Tabuleiro do Martins

57072-900 - Maceié - AL

Tel.: (82) 3322-2494

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto - USP

Av. Bandeirantes, 3900

14048-900 - Ribeirao Preto - SP

Tel. (16) 3602-1000/3602-2509

Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
Rua Cl4udio Batista s/n°

Sanatdrio

49060-100 - Aracaji - SE

Tel. (79) 3218-1738

Hospital das Clinicas -UFMG

Instituto Alfa de Gastroenterologia

Av. Prof. Alfredo Balena, 110, 2° andar
Sta. Efigénia

30130-100, Belo Horizonte, MG

Tel. (31) 3248-9403 / (31) 3248-9251
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Clinica Reis Neto

Rua General Osorio, 2273

12025-155 - Cambui - Campinas - SP
Tel.: (19) 3252-5611

Hospital Universitdrio Cajuru

Servico de Coloproctologia

Reg. Mec. Parecer 43/06

Av. Sao José, 300

80050-350 - Cristo Rei - Curitiba - PR
Tel.: (41) 3271-3009

Hospital Sao Rafael

Servico de Coloproctologia

Av. Sio Rafael, 2152 - Sdao Marcos
41256-900 - Salvador - BA

Tel.: (71) 3281-6400

Vitéria Apart Hospital

Servico de Coloproctologia

Rod. BR 101 Norte Km 2 - Carapina
29101-900 - Serra - ES

Tel.: (27) 3201-5555

Hospital Municipal Dr. Mario Gatti
Servico de Coloproctologia

Av. Prefeito Faria Lima, 340
Parque Itdlia

13036-902 - Campinas - SP

Tel.: (19) 3772-5700

Solicitamos aos servi¢os de Coloproctologia que possuem residéncia médica ou estdgios da especialidade que
enviem para a Sociedade os seus programas de ensino, a fim de que os mesmos possam ser divulgados.
Esta secdo estard a disposi¢ao para divulgacao de normas e datas dos concursos de selecao.

PROGRAMA MINIMO PARA CREDENCIAMENTO ATRAVES DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE COLOPROCTOLOGIA

Staff - Participagdo de no minimo dois membros Titulares da SBCP.
Cirurgias - Média mensal de pelo menos trés cirurgias colorretais e seis cirurgias anoperineais.

Ambulatorio - Média mensal de pelo menos 50 consultas.

Endoscopias - Média mensal de pelo menos 20 retossigmoidoscopias e cinco colonoscopias.
Unidades de apoio disponiveis: Radiologia, Anatomia Patoldgica, Endoscopia, Laboratdrio de Anélises Clinicas, UTI,

Oncologia, Radioterapia, Arquivos Médico e Estatistico.

Ensino - a) Reunido semanal do servico, com discussio dos casos atendidos e eventualmente discussio de artigos publicados;
b) Estimulo para a produgao de trabalhos cientificos para apresentacdo no Congresso Anual da Sociedade Brasileira

de Coloproctologia e eventual publica¢do na revista da SBCP.

¢) Envio de no minimo um artigo original por ano para possivel publica¢@o na revista da SBCP.
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