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Resumo: _

Objetivo: Avaliar a integridade morfolégiclé e a resposta inflamatoria aguda do periténio
parietal em doentes submetidos ao pneumoperitbnio com diéxido de carbono (COy).
Métodos: Em um grupo de 34 doentes com colelitiase, submetidos a colecistectomia
laparoscopica eletiva, foram realizadas bidpsias de peritbnio parietal, aos 10 e 60
minutos do inicio do pneumoperitdnio com CO, (denominados momentos A e B). O
material foi corado pela técnica histoldgica hematoxilina-eosina. No intersticio foram
avaliados o grau de congestao das veias e capilares e o grau de inflamacdo aguda,
considerando-se a presenca de neutrofilos marginados em vénulas, diapedese e a
presenca de exsudato perivascular, descritos e semiquantificados em escala ordinal,
variando de ausentes (0) ou presentes, em leve (1+), moderado (2+) e intenso (3+).
Utilizando-se dos testes estatisticos de homogeneidade marginal e de analise de
variancia com fator fixo, foram comparadas a congestdo e a inflamacdo, nos dois
momentos do pneumoperitdnio, e a associacao desses achados com o volume de CO»
utilizado. Nos dois testes, fixou-se em 0,05 ou 5% (p < 0,05) o nivel para rejeicdo da
hipétese de nulidade. Resultados: Células mesoteliais integras foram observadas em
todas as amostras teciduais estudadas, nos dois momentos do pneumoperitonio. Nao
houve congestédo do peritbnio ou ocorreu em grau leve, em 58,9% (20/34), no momento
A, e em graus leve e moderado, em 64,8% (22/34), no momento B, sendo
estatisticamente semelhantes (p=0,405). A inflamagao n&o ocorreu em 73,6% (25/34)
no momento A. No momento B, predominaram os graus leve, moderado e intenso
(55,9% ou 19/34), quando comparados aos ausentes (44,0% ou 15/34), com
significancia estatistica (p=0,008). A hemorragia intersticial ocorreu em 23,5% (8/34) no
momento A, e em 17,7% (6/34), no momento B, ambos com graus de congestao
moderados e intensos, sendo estatisticamente semelhantes (p=0,532), e ndo houve
inflamag&o ou ocorreu em grau leve, no momento A, e em graus leve, moderado e
intenso, no momento B, com significancia estatistica (p=0,016). Nao houve associacao
entre os volumes de CO; utilizados e os graus de congestéo e inflamagéo encontrados
em ambos os momentos, sendo estatisticamente semelhantes. Conclusdo: O
pneumoperitbnio com CO,, aos 60 minutos, ndo provoca alteragdes morfolégicas no

peritdnio parietal e desencadeia uma discreta resposta inflamatéria aguda.



1 INTRODUCAO

A reacdao inicial do peritdnio exposto a um agente fisico, quimico ou bacteriano &
manifestada por hiperemia, exsudacédo de liquido intersticial e grande influxo de células
fagocitarias, principalmente macrofagos e neutréfilos (Jones, Claridge, 2004). Essa
resposta inflamatoria € mediada por citocinas, liberadas pelos macréfagos peritoneais e
pelas células mesoteliais presentes no peritbnio, cuja intensidade é dependente do
agente agressor envolvido (Mottolese et al, 1985; Badia et al, 1996; Cotran et al, 1999;
Bravo Neto, 2000).

Em estudos de procedimentos laparoscopicos, observou-se uma redugdo na
resposta inflamatéria e imunoldgica sistémica, com uma menor ativacdo dos
mediadores quimicos, representados pelas citocinas, uma menor interferéncia na
funcdo dos neutrdfilos, em termos quantitativos e qualitativos e na integridade e
ativacdo dos linfocitos T, quando comparados as laparotomias (Hamid et al, 1984;
Lennard et al, 1985; Roumen et al, 1992; Redmond et al, 1994; Trokel et al, 1994,
Valina, Velasco, 1996; Borgstein et al, 1997; Gutt et al, 1998).

Evrard et al (1997), ao estudarem doentes submetidos a colecistectomia
laparoscépica, em que linfécitos foram obtidos de amostras de sangue e de lavado
peritoneal, antes e apds o pneumoperitbnio com CO,, e submetidos a citometria de
fluxo, testes de vitalidade e dosagem de citocinas, evidenciaram que houve um
decréscimo nos mediadores de resposta inflamatdria, e que os linfécitos peritoneais
mantiveram sua integridade apds o pneumoperitdnio.

Para realizacdo do pneumoperitbnio, na cirurgia laparoscoépica, séo utilizados
agentes quimicos gasosos, como o dioxido de carbono (CO,), 6xido nitroso (N2O),
argonio (Ar) e hélio (He). O N0, pelo risco maior de combustéo interna, e o He, por
menor difusibilidade, o que favorece a ocorréncia de embolia gasosa, sdo hoje
empregados excepcionalmente. O CO, ¢é atualmente o mais utilizado nos
procedimentos laparoscopicos, por ser um gas nao-inflamavel e por apresentar alto
grau de difusdo, o que favorece sua rapida eliminacéo (Bongard et al, 1993; Leighton et
al, 1993; MacMahon et al, 1994; Cohen et al, 1997; Auler Junior, Carmona, 1997,
Menes, Spivak, 2000; Tsereteli et al, 2002).

West et al (1996) e West, Bellingham (1997), ao avaliarem a producdo de
citocinas IL-1 e TNF, em macréfagos encubados e expostos ao CO,, in vitro,

propuseram que a acidificagdo intracelular induzida pela insuflacdo desse gas na



cavidade peritoneal e a menor producao dessas citocinas, contribuiriam para a inibicdo
reversivel da resposta inflamatdria local, durante a cirurgia laparoscoépica, o que néao foi
observado com a utilizacdo do He e ar ambiente.

Volz et al (1999a), em estudo experimental das alteracdes do peritbnio apds
exposicdo ao CO,, observaram, por meio de microscopia eletronica, que, duas horas
apos o término do pneumoperitdnio, as células mesoteliais estavam abauladas, os
espacos intercelulares aumentados e a membrana basal visivel, concluindo que a sua
integridade morfoldgica estaria temporariamente alterada pelo pneumoperitbnio com
COs,.

Suematsu et al (2001), realizaram também um estudo experimental com
microscopia eletrbnica, em que foi avaliada a integridade morfolégica do periténio,
utilizando-se CO,, hélio e ar atmosférico, comparando-os com as laparotomias. As
alteracBes estruturais observadas nas células mesoteliais, como abaulamento e
aumento dos espacos intercelulares apds o pneumoperiténio, foram menores, quando
comparadas as laparotomias, e foram influenciadas pelo tipo de gas, valor da presséo
intraperitoneal e duragéo da insuflacao.

Os mecanismos envolvidos nas alteracOes estruturais da membrana peritoneal
observados nesses estudos poderiam estar relacionados, tanto aos efeitos mecanicos,
guanto aos metabdlicos do pneumoperitonio (Suematsu et al, 2001; Zayyan et al,
2001). No entanto, aqueles ligados a modulacdo da resposta inflamatoria local e a
imunossupressao poés-traumética ainda ndo foram totalmente esclarecidos e
encontram-se abertos a realizacdo de novas pesquisas (Vittimberga et al, 1998; Sietses
et al, 1999; Suematsu et al, 2001; Novitsky et al, 2004).

O local ideal para estudo dessas alteragGes e do quanto poderia desempenhar na
modulacdo da imunidade celular, durante os procedimentos laparoscépicos, seria a
cavidade peritoneal exposta diretamente ao pneumoperitonio com CO,, sobretudo em
situacdes especiais, como nas peritonites e disseminacao de neoplasias.

Na revisdo da literatura relacionada, um grande numero de pesquisas
experimentais foi encontrado, nas quais esses questionamentos foram investigados.
Isso ndo foi observado em relacdo aos trabalhos clinicos, quando se analisa
diretamente o peritonio, o que despertou 0 interesse na elaboracdo e no

desenvolvimento desta pesquisa clinica.



1.1 Objetivo

Avaliacdo morfolégica do peritbnio parietal e sua resposta inflamatéria aguda em

doentes submetidos ao pneumoperiténio com CO..



2 METODOS
2.1 Casuistica

Participaram deste estudo, 34 doentes, provenientes do ambulatério de cirurgia
geral do Hospital Santa Isabel de Clinicas de Taubaté, e da clinica privada, que foram
submetidos a colecistectomia laparoscopica eletiva, no periodo de 17 de maio de 2001
a 17 de dezembro de 2002. O proprio doente foi considerado como grupo controle.

Este estudo recebeu a aprovacdo da Comissdo de Etica Médica do Hospital
Santa Isabel de Clinicas de Taubaté, em 7 de fevereiro de 2001, e do Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo — Escola Paulista de Medicina, em
20 de julho de 2001. Todos os doentes foram informados do procedimento cirdargico e
concordaram em participar da pesquisa, mediante assinatura de Termo de
Consentimento Informado (Apéndice).

2.2 Critérios de incluséo

Doentes portadores de colelitiase, diagnosticados no pré-operatério pelo exame
ultrasonogréfico abdominal, enquadrados na classificacdo de risco cirurgico | e I,
criado pela American Society of Anesthesiologists (ASA).

2.3 Critérios de excluséo

N&do foram incluidos no estudo os doentes que, no pré-operatério, fossem
portadores de colecistite aguda, doengas auto-imunes, neoplasias, diabetes, processos
inflamatorios ou infecciosos agudos em outros tecidos e aqueles em tratamento, ou
tratados, com imunossupressores, corticosteréides, antibidticos, ou antiinflamatorios
nao esterdides, nos ultimos 60 dias que antecedessem a cirurgia. Também néo foram
incluidos aqueles com os quais houve dificuldade técnica na realizacdo da cirurgia

laparoscopica, exigindo conversao para laparotomia.

2.4 Distribuicdo dos doentes de acordo com a faix  a etaria e sexo

Dos 34 doentes estudados, 31 (91,2%) eram do sexo feminino e trés (8,8%) do
masculino. Quanto a faixa etaria, a média de idade foi de 41,8 anos, com desvio
padrao de 12,4, idade minima de 21 e maxima de 70 anos (tabela 1 e anexo 1).



Tabela 1: DISTRIBUICAO DOS DOENTES DE ACORDO COM A FAIXA ETARIA E

SEXO
FAIXA ETARIA (anos) SEXO

Feminino Masculino %
20430 6 17,6
3040 7 2 26,5
40450 9 1 29,4
50460 7 20,7
6070 1 2,9
7080 1 2,9
Total 31 3 100,0

2.5 Técnica anestésica

Considerando-se a avaliagdo do risco cirurgico, 30 doentes (88,2%) eram da
classe | e quatro (11,8%) da classe II.

A medicacao pré-anestésica utilizada foi o midazolam, aplicado via intramuscular,
na dose de 0,1 mg/kg, 30 minutos antes da cirurgia. Todos receberam monitoramento
no intra-operatério, que incluiu eletrocardiografo, capnégrafo, oximetro de pulso e
esfigmomandmetro. A anestesia foi geral, venosa e inalatéria, com ventilacdo mecéanica
controlada.

A inducdo anestésica foi realizada com fentanil, 5 ug/kg, e propofol, 2 mg/kg; o
relaxamento muscular com besilato de atracurio, 0,5 mg/kg, repetido a cada trinta
minutos, administrado em veia periférica; e a manutencdo, com isoflurano em oxigénio
a 100%. Apos a inducdo anestésica, foram administrados 1 grama de cefalotina e 8 mg
de ondansetron, por via venosa. Ap6s a coleta da segunda amostra de tecido e
transcorridos sessenta minutos de cirurgia, foram administrados 100 mg de
cetoprofeno, diluidos em 100 ml de solucéo fisiologica a 0,9%, endovenoso.

Os doentes permaneceram durante todo o ato cirirgico, com sonda oro-gastrica
aberta, introduzida pelo anestesiologista, apds a intubacdo oro-traqueal e retirada ao
final do procedimento operatorio.



2.6 Técnica cirurgica

Neste estudo, foi utilizada a técnica de colecistectomia laparoscépica, com
realizacdo de colangiografia intra-operatéria de rotina, nos trinta e quatro doentes
operados. Apdés serem posicionados em decubito dorsal horizontal, foi realizada a
degermacdo da pele da parede abdominal, com solucdo anti-séptica de polivinil-
pirrolidona-iodo, aplicada com compressas de algodao estéreis, e a anti-sepsia com
solucéo alcodlica de polivinil-pirrolidona-iodo, apds o doente estar anestesiado. Todos

os procedimentos cirargicos foram realizados pelo mesmo cirurgido.

2.6.1 Pneumoperitdnio

Para a realizagao do pneumoperitonio, foi utilizado o CO, medicinal, fornecido em
cilindros, acoplados ao insuflador, por circuito fechado e estéril. O acesso inicial a
cavidade peritoneal foi feito por uma incisdo de 10 mm de extensao, no bordo superior
da cicatriz umbilical e com a introducé@o de agulha de Veress, para inicio da insuflacdo
do gas intra-abdominal.

O fluxo inicial de CO, foi de 1,2 I/min, até atingir-se a pressao intra-abdominal de
14 mmHg. Em seguida, apos retirar-se a agulha de Veress, foi introduzido o primeiro
trocarte de 10 mm de diametro, para utilizacdo do endoscoépio rigido com angulo de
visdo de 30 graus. Por uma valvula desse trocarte, manteve-se o fluxo intermediario do
gas, de 6,0 I/min, até a colocacdo dos demais trocartes.

Esses trocartes, com suas respectivas incisées, subxiféide de 10 mm, subcostal
direita de 5 mm e fossa iliaca direita de 5 mm de diametro, utilizados para 0 manuseio
das pingas de trabalho, foram introduzidos sob visdo direta. A presséao intra-abdominal
de 14 mmHg foi mantida automaticamente, através do fluxo rapido de gas, de 16 I/min,
até o final do procedimento.

2.6.2 Obtencéo cirurgica da amostra tecidual

A bidpsia foi colhida em dois tempos: a) Momento A - aos dez (10) minutos de
pneumoperitdnio; e b) Momento B - aos sessenta (60) minutos de pneumoperitbnio.

a) Aos 10 minutos do inicio do pneumoperitdnio, foi realizada a primeira bidpsia
do peritdnio parietal, retirando-se aproximadamente 0,5 cm? de fragmento de tecido,



colhido na regido do hipocondrio direito, com a utilizacdo de pinca de Maryland, para
apreensao, e tesoura de Metzembaum, para corte, sem o uso de eletrocautério.

b) Aos 60 minutos do inicio do pneumoperiténio, realizou-se a segunda bidpsia do
peritdbnio parietal, na regidao do hipocondrio esquerdo, utilizando-se 0s mesmos
instrumentos cirdrgicos, para coleta do material. As retiradas dos fragmentos de

peritdnio foram feitas sob viséo direta, evitando-se as &reas vascularizadas.

2.7 Técnica histopatoldgica

O estudo histopatolégico foi realizado no Departamento de Patologia da
Universidade Federal de S&o Paulo — Escola Paulista de Medicina.

2.7.1 Preparo do material

Os materiais coletados foram colocados, cada um, em frascos estéreis, contendo
solucao de formol tamponado a 10%, numerados e identificados, tendo sido enviados,
até no maximo em dois dias, ao laboratério de patologia, para preparacdo em parafina,

cortes, montagem e posterior analise das laminas.

2.7.2 Histopatologia

Foram utilizados fragmentos de peritbnio parietal, fixados em formalina,
seccionados em 4 pm e corados pela hematoxilina-eosina (HE). As laminas foram
analisadas pelo mesmo observador de forma consecutiva.

Os parametros histolégicos considerados foram a presenca e integridade das
células mesoteliais e a andlise do intersticio, avaliando-se os graus de congestao e
inflamacé&o. Para a inflamacao, foram considerados dois componentes principais: (1)
alteracfes estruturais na microcirculacdo, que permitem a aproximagado dos neutrofilos
ao endotélio, denominada “marginacao”; e (2) a presenca de diapedese e a emigracao
dessas células para o intersticio, constituindo-se o exsudato perivascular.

Estes achados foram descritos e semiquantificados em escala ordinal, variando
de ausente (0), ou presentes, em leve (1+), moderado (2+) ou intenso (3+), na
dependéncia da distribuicdo difusa das células ou em agregados (dois ou trés)
inflamatorios, analisados em todo corte histologico, na dependéncia da sua distribui¢cdo

uniforme ou ndo no tecido.



O grau de congestdo foi avaliado, considerando-se as alteracdes no calibre
vascular e a presenca de estase sanguinea em veias e capilares, também descrita por
uma escala ordinal semiquantitativa, variando de ausente (0) ou presentes, em leve

(1+), moderado (2+) ou intenso (3+).

2.8 Estudo estatistico

O estudo estatistico foi realizado na Disciplina de Bioestatistica do Departamento
de Medicina Preventiva da Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de
Medicina, tendo sido utilizados, para andlise dos resultados, testes ndo-paramétricos,
levando-se em consideracdo a natureza das variaveis estudadas.

Para analise dos resultados, foram aplicados os seguintes testes:

1 — Teste de homogeneidade marginal, para verificar se houve diferencas nos
resultados obtidos, quanto aos graus de congestdo e inflamacdo do peritbnio, nos
momentos A e B, do inicio do pneumoperitdnio, considerando-se que as variaveis
foram categéricas e as avaliacdes realizadas no mesmo doente, em dois momentos
distintos (Agresti, 2002; Pagano, Gauvreau, 2004).

2 — Teste de analise de variancia com fator fixo, para se estudar a possibilidade
de associagédo entre os volumes de CO, utilizados e as avaliagdes dos graus de
inflamacdo e congestdo do peritdnio, analisados nos momentos A e B, do inicio do
pneumoperitonio (Agresti, 2002; Pagano, Gauvreau, 2004).

Nas medidas descritivas do volume de CO,, determinou-se o volume maximo e o
minimo, a média, o desvio padrdo, a assimetria e a curtose. Para melhor visualizacdo
da associacdo entre essas Vvariaveis acima descritas, foram utlizadas as
representacdes graficas de Box-plot (Agresti, 2002; Milone, 2004).

Nos dois testes, fixou-se em 0,05 ou 5% (p < 0,05) o nivel para rejeicdo da
hipétese de nulidade. O valor significante foi assinalado com asterisco.



3 RESULTADOS

3.1 Analise histopatoldgica

As seccOes histologicas dos fragmentos de peritbnio parietal, colhidos nos
momentos A e B do pneumoperitbnio, evidenciaram células mesoteliais, com
integridade morfolégica preservada em todas as laminas analisadas (tabela 2 e figura
1). Em uma amostra tecidual, no momento B (caso 15), foi encontrado nddulo linféide,
com grau de congestdo de 3+ (tabela 2).

Tabela 2: DISTRIBUICAO DOS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS DO PERITO NIO
DE ACORDO COM O NUMERO DE CASOS

TEMPO
CASO 10 min 60 min
N° Mesotélio Inflamacgéo Congestéo Outras Mesotélio Inf  lamagao Congestéo Outras
1 P 0 0 P 0 0
2 P 0 2+ P 1+ 1+
3 P 2+ 2+ P 0 0
4 P 0 3+ P 3+ 3+ Hemorragia ntersticial
5 P 0 0 P 0 2+
6 P 0 2+ P 1+ 1+
7 P 2+ 2+ P 1+ 1+
8 P 0 0 P 1+ 2+ Hemorragia intersticial
9 P 0 1+ P 1+ 2+
10 P 0 0 P 1+ 1+
11 P 1+ 2+ P 2+ 3+ Hemorragia intersticial
12 P 0 2+ P 1+ 2+ Hemorragia intersticial
13 P 1+ 3+ Hemorragia Intersticial P 1+ 1+
14 P 1+ 3+ Hemorragia Intersticial P 0 2+
15 P 0 1+ P 3+ 3+ Nédulo linféide
16 P 0 0 P 2+ 2+
17 P 0 0 P 0 1+
18 P 0 1 Hemorragia Intersticial P 0 0
19 P 0 0 P 0 1+
20 P 0 0 P 0 1+
21 P 0 1+ Hemorragia Intersticial P 1+ 3+
22 P 0 1+ Hemorragia Intersticial P 3+ 2+
23 P 0 0 P 2+ 2+
24 P 1+ 2+ Hemorragia Intersticial P 2+ 3+
25 P 2+ 1+ P 2+ 0
26 P 1+ 3+ Hemorragia Intersticial P 1+ 2+ Hemorragia intersticial
27 P 1+ 2+ P 2+ 2+ Hemorragia intersticial
28 P 0 3+ P 0 2+
29 P 0 3+ Hemorragia Intersticial =] 0 2+
30 P 0 1+ P 0 2+
31 P 0 0 P 0 0
32 P 0 1+ P 0 0
33 P 0 1+ P 0 1+
34 P 0 1+ P 0 0
P = Presente

Semiquantificagdo: 0 = ausente 1+ =leve 2+ =moderado 3+ =intenso
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Foi encontrada hemorragia intersticial na minoria dos casos, hos momentos A

(8/34 ou 23,6%) e B (6/34 ou 17,7%), ambos com graus de congestao predominando

de 2+ a 3+ (figura 2), sem significancia estatistica (p=0,532) (tabelas 3 e 4). Nessas

amostras, os sinais de inflamacéo estiveram ausentes (0), ou em graus leves (1+), no

momento A, e variaram de 1+ a 3+, no momento B, com diferenga estatisticamente

significante (p=0,016) (tabelas 3 e 4).

Tabela 3: ACHADO HISTOPATOLOGICO DE HEMORRAGIA INTE RSTICIAL DE
ACORDO COM OS GRAUS DE CONGESTAO, NOS DOIS MOMENTOS

Momento B
Momento A 0 + ++ +++ Total
0 0 0 1 0 1
+ 1 0 1 2 4
++ 0 0 2 2 4
+++ 0 1 3 1 5
Total 1 1 7 5 14

Semiquantificagdo: 0 = ausente 1+ =leve 2+ =moderado 3+ =intenso

TESTE DE HOMOGENEIDADE MARGINAL
p=0,532

Tabela 4: ACHADO HISTOPATOLOGICO DE HEMORRAGIA INTE RSTICIAL DE
ACORDO COM OS GRAUS DE INFLAMACAO, NOS DOIS MOMENTO S

Momento B
Momento A 0 + ++ +++ Total
0 2 3 0 3 8
+ 1 2 3 0 6
Total 3 5 3 3 14

Semiquantificagdo: 0 = ausente 1+ =leve 2+ =moderado 3+ =intenso

TESTE DE HOMOGENEIDADE MARGINAL
p=0,016*
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3.1.1 Avaliacéo dos graus de congestéo

A andlise das secg¢bes histologicas dos fragmentos colhidos no momento A
revelou graus de congestdo, variando de 0 a 1+, na maioria dos casos (20/34 ou
58,9%) (figura 3) e, no momento B, graus de 1+ a 2+, na maioria dos casos (22/34 ou
64,8%). Os achados de congestdo com 3+ foram semelhantes em ambos os momentos
(figura 4). Esses resultados indicaram que a avaliagdo dos graus de congestdo foi a
mesma nos dois momentos analisados, ndo havendo diferenga estatistica significante
(p=0,405) (tabela 5).

Tabela 5: GRAUS DE CONGESTAO DO PERITONIO DE ACORDO COM O NUMERO
DE CASOS, NOS DOIS MOMENTOS

Congestao — Momento B

Congestdao — Momento A 0 1+ 2+ 3+ Total
0 2 4 4 - 10

1+ 4 1 3 2 10

2+ 1 3 2 2 8

3+ - 1 4 1 6

Total 7 9 13 5 34

Semiquantificagdo: 0 = Ausente 1+ = Leve 2+ = Moderado 3+ = Intenso
TESTE DE HOMOGENEIDADE MARGINAL
p=0,405

3.1.2 Avaliacéo dos graus de inflamacéo

A andlise das seccbes histoldégicas dos fragmentos de peritbnio, colhidos no
momento A do pneumoperitonio, revelou auséncia de sinais de inflamacéo do peritonio,
na maioria dos casos (25/34 ou 73,6%). Nesse periodo de tempo, somente 0s graus 1+
e 2+ foram encontrados (9/34 ou 26,3%) (figura 5). No momento B, foram encontrados
os graus 1+, 2+ e 3+ de inflamacg&o, na maioria dos casos (19/34 ou 55,9%), quando
comparados ao grau 0 (15/34 ou 44,0%), com exsudacdo neutrofilica perivascular
predominante (figura 6). Tais resultados indicaram que a avaliacdo dos graus de
inflamacé&o foi maior no momento B, quando comparada ao momento A, sendo essa
diferenca estatisticamente significante (p=0,008) (tabela 6).
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Tabela 6: GRAUS DE INFLAMACAO DO PERITONIO DE ACOR DO COM O
NUMERO DE CASOS, NOS DOIS MOMENTOS

Inflamag&o — Momento B

Inflamag&o — Momento A 0 1+ 2+ 3+ Total
0 13 7 2 3 25

1+ 1 2 3 - 6

2+ 1 1 1 - 3

Total 15 10 6 3 34

Semiquantificagdo: 0 = Ausente 1+ = Leve 2+ = Moderado 3+ = Intenso
TESTE DE HOMOGENEIDADE MARGINAL
p=0,008*
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Figura 1. Fotomicrografia de espécime colhido do pe  riténio parietal (Momento A). Células mesoteliais (seta 1) e intersticio
(seta 2), com auséncia de infiltrado inflamatérioa  gudo (HE, 400x)

Figura 2. Fotomicrografia de espécime colhido do p  eritdnio parietal (Momento A). Hemorragia interstic  ial (seta 1) e
auséncia de infiltrado inflamatério agudo (HE, 200x )

Figura 3. Fotomicrografia de espécime colhido do peritdnio parietal (Momento A). Presenca de congest  &o leve e auséncia
de infiltrado inflamatério agudo (HE, 200x)
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Figura 4. Fotomicrografia de espécime colhido do p  eritbnio parietal (Momento B). Presengca de congest &o intensa.
Hemécias (seta 1) e endotélio (seta 2) (HE, 200x)

Figura 5. Fotomicrografia de espécime colhido do peritdnio parietal (Momento B). Presenga de inflam  acé&o leve. Leuc6citos
marginados (seta 1) (HE, 200x)

Figura 6. Fotomicrografia de espécime colhido do p  eritdnio parietal (Momento B). Presenga de inflama¢ &o intensa.
Leucécito polimorfonuclear (seta 1); Macréfago (set  a 2) (HE, 400x)
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3.1.3 Relagao entre os volumes de CO , utilizados e os graus de congestédo e

inflamag&éo nos momentos A e B

Na andlise dos resultados encontrados, a distribuicdo dos volumes de CO; e o0s
graus de congestdao e inflamacdo do peritbnio, observados nos momentos A e B,
mostraram ser semelhantes (figuras 7, 8, 9 e 10 e anexos 2, 3,4 e 5).
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Figura 7. Gréfico demonstrativo da avaliagdo dos gr  aus de congestdo no Momento A
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Figura 8. Gréfico demonstrativo da avaliagdo dos gr ~ aus de congestdo no Momento B
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Figura 9. Gréfico demonstrativo da avaliagdo dos gr  aus de inflamag¢&o no Momento A

180

160

140

120

100

80

Volume CO, /|

60

40

*18

G

20

1
_l__l_

0 1 2 3

Inflamag&o - 60 minutos / +

Semiquantificacdo: 0 = Ausente 1+ = Leve 2+ = Moderado 3+ = Intenso
TESTE DE ANALISE DE VARIANCIA COM FATOR FIXO

p=0,676

Figura 10. Grafico demonstrativo da avaliagdo dos g  raus de inflamag¢éo no Momento B

16



17

4 DISCUSSAO

Os procedimentos cirdrgicos desencadeiam um tipo de trauma controlado que
pode interferir nas defesas organicas, local e sistémica, produzindo disfuncdo
imunoldgica (Lennard et al, 1985; Little et al, 1993). No entanto, a diferenciacdo em
relacdo a extensdo e duracdo dessa imunossupressdo estda na dependéncia da
magnitude e do tipo de leséo inicial, assim como nas condi¢cdes gerais do doente e dos
farmacos utilizados (Meakins, 1988; Trokel et al, 1994; Borgstein et al, 1997; Roitt et al,
1999b).

N&o foi encontrado, na literatura revisada, trabalho clinico no qual os aspectos
morfolégicos e a resposta inflamatoria e imune-celular do peritonio, influenciada pelo
CO,, tenham sido estudados, analisando-se diretamente a membrana peritoneal
parietal. Entretanto, os trabalhos experimentais existentes, em que os componentes da
imunossupressdo poés-traumatica e resposta inflamatéria aguda foram investigados,
encontraram respostas que auxiliaram na compreensdo de parametros clinicos
favoraveis, observados no pos-operatorio de procedimentos laparoscépicos (West et al,
1996; Evrard et al, 1997; West, Bellingham, 1997; Vittimberga et al, 1998; Sietses et al,
1999; Volz et al, 1999a; Volz et al, 1999b; Suematsu et al, 2001; Novitsky et al, 2004).

A cirurgia laparoscopica estaria associada a uma menor resposta inflamatoria e
imune, consequéncia, em parte, de menor trauma operatério, observado quando da
utilizacéo de incisbes menores, na parede abdominal (MacMahon et al, 1993; Deuss et
al, 1994; Redmond et al, 1994; Majeed et al, 1996; Allendorf et al, 1997; Vittimberga et
al, 1998; Gitzelmann et al, 2000). Por outro lado, estudos em que o CO, foi empregado
na realizacdo do pneumoperitbnio em procedimentos laparoscopicos, quando
comparados agueles com o uso de minilaparotomias, demonstraram que 0 peritdnio
poderia desempenhar um papel importante nesses achados e ndo somente o fato da
utilizagao de incisdes menores (Redmond et al, 1994; Collet et al, 1995; Badia et al,
1996; Evrard et al, 1997; West, Bellingham, 1997).

Os estudos experimentais e clinicos, que avaliaram diretamente o0
pneumoperitbnio e o uso do CO,, sinalizaram para a complexidade dos iniUmeros
mecanismos, mediados por fatores quimicos derivados de proteinas e células
plasmaticas que s&o produzidos e ativados pelo estimulo inflamatério. Esses
mediadores, por acdo Unica, em conjunto, ou em seqiéncia, amplificam a resposta

inflamatoria e influenciam a sua evolugdo (Kloosterman et al, 1994; Sawyers, 1996;



18

Vittimberga et al, 1998; Sietses et al, 1999; Sietses et al, 2000; Gupta, Watson, 2001;
Novitsky et al, 2004; Wong et al, 2004).

Buscou-se identificar, nesta pesquisa clinica, a integridade da membrana
peritoneal parietal, mediante andlise de seus aspectos morfolégicos e o0s estagios
iniciais da resposta inflamatéria tecidual, quando exposta a um meio nao-fisioldgico,
como a utilizacdo de um agente quimico gasoso (CO,), necessario para a manutencao

do pneumoperitbnio em operagdes laparoscopicas.

4.1 Formacéo da amostra

Dentre as vantagens do modelo escolhido para esta pesquisa, estd a grande
frequéncia da doenca litidsica da vesicula biliar, a facilidade de seu diagndstico e o fato
de seu tratamento cirdrgico estar bem consolidado por meio da colecistectomia
videolaparoscoépica (Barkun et al, 1992; Barkun et al, 1993; Carey, 1993; MacMahon et
al, 1994b; MacMahon et al, 1995; Deutsch et al, 1999).

Na formacéo da casuistica, foi selecionado um grupo de 34 doentes de ambos o0s
sexos, sem distingdo para a raca, portadores de colelitiase, que apresentassem baixo
risco cirurgico. Para isso, foi empregada a classificacdo do estado fisico, utilizada pela
American Society of Anesthesiologists (Dripps et al, 1961; Keats, 1978; Schneider,
1983). Os doentes pertencentes a classe ASA 1l (11,8%) eram portadores de
hipertensao arterial sistémica leve.

No pré-operatério, a presenca de colecistite aguda, diabetes, doencas auto-
imunes, neoplasias, ou 0 uso de antiinflamatérios e imunossupressores fizeram parte
dos critérios de excluséo, pela possibilidade de interferéncia na resposta inflamatéria e
imune-celular (Meakins, 1988; Cheadle, 1992; Joris et al, 1992; Kloosterman et al,
1994).

Foi excluido um doente do estudo, que no intra-operatério, ocorreu dificuldade
técnica para realizacdo da colecistectomia laparoscopica, havendo necessidade de
conversdo para laparotomia, em que o achado histopatolégico pds-operatorio indicou
adenocarcinoma da vesicula biliar (Anexo 1).

O predominio do sexo feminino (91,2%) e a média de idade (41,8 anos), nesta
amostra, refletem a frequiéncia encontrada de colelitiase na populacdo em geral, em

concordancia com a literatura (Kunz et al, 1992; Barkun et al, 1993; Carey, 1993;
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Trondsen et al, 1993; Kloosterman et al 1994; MacMahon et al, 1994b; McGinn et al,
1995; Majeed et al, 1996; Sawyers, 1996; Bravo Neto, 2000).

4.2 Técnica anestésica

A anestesia e 0s procedimentos cirdrgicos podem produzir imunodepressao,
porém torna-se complexo do ponto de vista experimental separar a importancia relativa
de uma ou outra e seus efeitos sobre a resposta imune e inflamatéria. Existe um efeito
direto sobre alguns sistemas, como sobre a funcéo ciliar e outros indiretos, devido a
sua atuacdo sobre a resposta neuroenddcrina, ventilacdo, oxigenagcdo e perfusédo
tecidual (Duncan, Cullen, 1976; Bauer et al, 1998). Por outro lado, as diferentes
técnicas anestésicas procuram modular a resposta neuroenddcrino-metabodlica ao
estresse, atenuando a repercussao do trauma cirargico, e, portanto, afetariam
indiretamente a resposta imunoldgica do doente (Franco, Ginesta, 1978; Bauer et al,
1998). Os efeitos dos farmacos anestésicos sobre as células sanguineas sdo bastante
conhecidos, mas ha dificuldades em comparar os resultados de estudos experimentais
com as provas in vitro e 0s ensaios clinicos (Franco, Ginesta, 1978).

Neste estudo, foi utilizada a anestesia geral, venosa e inalatéria, tendo sido
empregados os farmacos midazolam como pré-anestésico, fentanil, propofol e besilato
de atracurio, para inducao, e isoflurano, para manutencao da anestesia. Davidson et al
(1995), estudando a acdo in vitro desses agentes hipnéticos intravenosos,
demonstraram que nenhum deles, em concentracdes clinicas, interferia nos leucécitos
polimorfonucleares.

Os agentes hipnéticos propofol e fentanil tém merecido especial atencdo, sendo a
eles atribuidos um efeito imunomodulador e eliminador de radicais livres (Skoutelis et
al, 1994; Murphy et al, 1996).

Stanley, 1976 e Crozier et al (1994), em ensaios clinicos, observaram que 0s
agentes anestésicos inalatérios, como o isoflurano, atenuavam os mecanismos de
lises, quimiotaxia e quimio-luminescéncia dos neutréfilos e que esses efeitos poderiam
estar relacionados & menor liberagéo de glicorticoides, como o cortisol.

Foi descartada a possibilidade de interferéncia dos agentes anestésicos, nos
resultados obtidos neste estudo, considerando-se que o efeito da anestesia foi 0
mesmo, nos dois momentos da coleta das amostras, e em razdo de o doente ter sido

controle dele mesmo.
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O cetoprofeno, uma droga antiinflamatoria ndo-hormonal, que atua no bloqueio
das ciclo-oxigenases COX-1 e COX-2, inibindo a producdo de prostaglandinas e na
reducdo da producdo de citocinas pro-inflamatorias, tem sido utilizado na inducéo da
analgesia preemptiva, por meio da modulacdo do processo de nocicepgao, que ocorre
nos periodos intra e pés-operatério (Mginiche et al, 2002, Wnek et al, 2004).

Para que a resposta inflamatéria do periténio ndo fosse modificada pelas acdes
desse antiinflamatorio, o cetoprofeno foi administrado somente apds a coleta da
segunda amostra tecidual.

4.3 Técnica cirurgica

As vantagens da colecistectomia laparoscopica sobre a colecistectomia por mini-
laparotomia sdo hoje bem reconhecidas e foram demonstradas em estudos, em que
variaveis clinicas, como a melhor recuperagéo cirdrgica pés-operatéria, entre outras,
foram consideradas (Barkun et al, 1992; Kunz et al, 1992; Tate et al, 1993; Trondsen et
al, 1993; MacMahon et al, 1994a; MacMahon et al, 1994b; MacMahon et al, 1995;
McGinn et al 1995; Majeed et al, 1996).

Essa técnica esta bem padronizada no local do estudo, e todos os doentes foram
operados pelo mesmo cirurgido e equipe, com habilitacdo e experiéncia em operacdes
laparoscépicas basicas e avancadas, procurando afastar a interferéncia da equipe

cirargica nos resultados da pesquisa.

4.3.1 Pneumoperitbnio

O pneumoperitonio artificial possibilita a manipulacdo cirdrgica das visceras da
cavidade intra-abdominal nos procedimentos laparoscépicos, sendo mais utilizado o
CO,, para sua realizacdo e manutencdo, com as vantagens do seu baixo custo, facil
disponibilidade e baixos efeitos colaterais. A insuflacdo da cavidade peritoneal com
outros gases (He, N>O e Ar) ndao apresentou vantagens clinicas significantes, quando
comparadas ao CO, (Bongard et al, 1993; Leighton et al, 1993; MacMahon et al,
1994a; Auler Junior, Carmona, 1997; Cohen et al, 1997; Menes, Spivak, 2000;
Neuhaus et al, 2001; Tsereteli et al, 2002).

O pneumoperitbnio pode causar alteragbes ventilatorias, hemodindmicas e

metabdlicas no doente, em razdo de ac¢des multifatoriais, dentre elas, o efeito mecéanico
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do aumento da presséo intra-abdominal; a posicdo do doente na mesa cirlrgica; e a
continua absorcdo do CO; pelo peritdnio (Deuss et al, 1994; Auler Junior, Carmona,
1997; Aun et al, 1997; Araujo et al, 2004).

Para que esses efeitos sejam minimizados e compensados, sdo utilizados
rotineiramente: a monitorizagcdo do fluxo, volume e pressdao do CO, utilizado; a
capnografia, medindo-se o CO; final expirado; a oximetria de pulso; e o uso de
ventilagdo controlada, que possibilitam a realizacdo desses procedimentos com ampla
margem de seguranca. Os doentes operados que participaram desta pesquisa foram

monitorizados e ndo apresentaram intercorréncias relacionadas ao pneumoperitonio.

4.3.2 Obtengéo da amostra tecidual

A obtencao da primeira amostra tecidual do peritbnio, com o tempo inicial de 10
minutos, foi devida a necessidade de termos todos os trocartes posicionados e o
pneumoperitdénio ja estabelecido, para que, entdo, ela pudesse ser realizada. Foram
evitadas as é&reas da cavidade peritoneal, onde o trauma mecénico das pingas
cirdrgicas pudesse ocorrer, assim como a utilizagdo de eletrocautério. Essa biopsia, de
aproximadamente 0,5 cm?, foi realizada na area do hipocondrio direito, sob vis&o direta.

Embora as colecistectomias laparoscOpicas possam ser realizadas com
seguranca em intervalos de tempo menores, foi fixado em 60 minutos 0 momento para
a coleta da segunda amostra tecidual, em razdo também da realizacdo da
colangiografia intra-operatéria de rotina em todos os doentes operados, 0 que
consequientemente, prolonga o tempo operatorio.

O local escolhido para obtencédo da segunda amostra foi o hipocondrio esquerdo
ou contralateral, ainda ndo manipulado cirurgicamente. Assim, a cavidade peritoneal
exposta diretamente ao CO, poderia ser avaliada em dois momentos distintos,
permitindo identificar eventuais alteragbes estruturais que viessem a ocorrer e a

presenca ou ndo de atividade imuno-inflamatéria.

4.4 Histopatologia

Para que alteracOes ultra-estruturais da camada superficial do peritdnio, como a
modificacdo das células mesoteliais e a membrana basal, possam ser melhor

estudadas, conforme demonstrados por Volz et al (1999a) e Suematsu et al (2001), é
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necessaria a utilizagéo da microscopia eletrénica. Em estudos experimentais realizados
por esses autores, o peritbnio foi analisado ap6s o pneumoperitbnio com CO, e
comparado com outros gases e as laparotomias. As alteracdes encontradas no
mesotélio e, sobretudo, na membrana basal levantaram a hipétese de que pudessem
interferir no processo de regeneragao e na resposta imuno-celular.

Os resultados do presente estudo, no qual se utilizou microscopia 6ptica comum,
ficaram limitados nesse aspecto, mas p6de demonstrar, com o uso de aumentos de até
400 vezes, que a integridade do mesotélio, nos dois momentos analisados, esteve
preservada.

Em relagcdo ao intersticio, o carater basico da resposta inflamatoria imediata é
semelhante, independente do local ou da natureza do agente agressor. Suas
manifestagcdes locais sdo evidenciadas por trés componentes maiores: modificacbes
hemodinadmicas, de permeabilidade e fendbmenos relacionados aos leucdcitos (Cotran
et al, 1999; Montenegro, Fecchio, 1999; Roitt et al, 1999a).

As modificacdes da microcirculagdo na area da agressdo compreendem uma
cadeia integrada de eventos ativada por mediadores quimicos, que séo
desencadeadas simultaneamente, embora em diferentes velocidades, dependendo da
gravidade da lesdo. Em qualquer eventualidade, ocorre de imediato uma dilatacéo
arteriolar inicial, associada ao aumento do fluxo sanguineo nos capilares e vénulas.
Portanto, as vénulas desempenham um papel importante nas fases iniciais da
inflamacéo aguda (Cotran et al, 1999, Montenegro, Fecchio, 1999, Roitt et al, 1999a).
Neste estudo, foi utilizado o parametro da presenca de estase sanguinea em vénulas e
capilares, para determinar-se a auséncia ou presenca de congestao.

A saida de liquido como consequéncia de modificacbes de permeabilidade da
microcirculagdo é o principal aspecto de todas as reacdes inflamatorias,
caracterizando-se o transudato ou ultrafiltrado do plasma. Essa permeabilidade
modificada ao nivel de vénulas e capilares permite de imediato a saida de proteinas
plasmaticas, leucdcitos e, algumas vezes, hemdcias, caracterizando o exsudato
(Cotran et al, 1999; Montenegro, Fecchio, 1999; Roitt et al, 1999a). Neste estudo, para
a determinacéo da presenca de inflamagé&o, foram considerados e semiquantificados os
achados de neutréfilos marginados em vénulas, sua transmigracdo através do

endotélio (diapedese) e a presenca de exsudato perivascular no intersticio.
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4.5 Avaliagao dos graus de congestao e inflamacdo d o peritbnio nos Momentos A
eB

Durante a cirurgia laparoscopica, a cavidade peritoneal insuflada com CO, expde
as células a um ambiente acido nao-fisioldgico, causando uma conseqiente queda no
pH intracelular dos macréfagos peritoneais (West et al, 1996; West, Bellingham, 1997;
West et al, 1997; Kopernik et al, 1998). Essa acidose atenua a producao de citocinas
pré-inflamatérias, fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina 1 (IL-1),
reconhecidas como sendo importantes no processo inicial da inflamacdo e por seu
papel na resposta imune-celular e reparo tecidual (Cho et al, 1994; Douvdevani et al,
1995; Topley et al, 1996; West et al, 1996; West et al, 1997; Kopernik et al, 1998; Wong
et al, 2004). O estimulo dado por essas citocinas secretadas pelos macréfagos e
amplificado pelas células mesoteliais desencadeia uma cascata de eventos,
responsaveis pela inflamacdo e cicatrizacdo, que pode estar inibida pelo CO;
(Redmond et al, 1992; Douvdevani et al 1995; Gal et al, 1996; Kopernik et al, 1998).

Hanly et al (2003), em um modelo experimental, no qual foi avaliado o efeito do
pneumoperitdnio com CO, por laparoscopia, na resposta inflamatéria de fase aguda
induzida por sepsis, concluiram, por meio da expressao hepatica de genes de fase
aguda, a2-macroglobulina e B-fibrinogénio, e da contagem total dos leucdcitos e
neutréfilos séricos, que a insuflagdo intra-abdominal de CO, atenuava
significativamente essa resposta, quando comparada ao gas He e as laparotomias.

Neste estudo, fez parte do projeto inicial a dosagem das citocinas IL-1, IL-6 e
TNF-a, no lavado peritoneal que seria realizado em dois momentos, do qual seriam
extraidas as células polimorfonucleares e o0s macréfagos, com técnicas de
centrifugacdo, contagem e andlise de viabilidade, sendo em seguida congeladas e
submetidas a técnicas de imunoensaio.

Esse método, embora empregado em estudos experimentais, em que os efeitos
do CO; na cirurgia laparoscépica puderam ser comparados as laparotomias, conforme
demonstrado por Badia et al, 1996; West et al, 1996; West, Bellingham, 1997; West et
al, 1997; Balagué et al, 1999 e Ure et al, 2002, ndo foi reproduzido no projeto-piloto
deste ensaio clinico, em razdo do numero pequeno de células encontradas nos
lavados. Esse achado pode ser atribuido ao menor intervalo de tempo, utilizado na

realizagcéo das colecistectomias, o0 que nao permitiu essa expressao celular.



24

Em relacdo a congestdo, observamos que, no momento A, um numero maior de
doentes (58,9%) apresentou auséncia ou graus leves de estase sanguinea,
caracterizando menor congestao de veias e capilares no peritbnio. Embora depois de
decorridos 60 minutos de pneumoperitdnio tenha havido um predominio dos graus
leves e moderados de congestao (64,8%), estes resultados ndo foram estatisticamente
significantes.

Os fendbmenos observados na fase inicial de resposta inflamatéria do periténio
podem traduzir uma interferéncia menor do CO; insuflado na cavidade peritoneal, pois,
diante de estimulos discretos, 0 estadgio de estagnacdo de vénulas e capilares néo
torna-se aparente, até que tenham sido decorridos 15 a 30 minutos.

Esse primeiro mecanismo é um fen6meno fisico-hidrostatico, mediado pela
dilatacao arteriolar, que promove um aumento do fluxo sanguineo no tecido inflamado.
Segue-se um segundo, que envolve alteragbes na permeabilidade, efetuadas pelos
mediadores quimicos (Cotran et al, 1999; Roitt et al, 1999a; Volz et al, 1999b).

Associada a uma lesao fisica ou quimica discreta, essa resposta imediata de
permeabilidade em geral inicia-se de 1 a 10 minutos ap6s o dano tecidual e
desaparece entre 15 e 30 minutos, raramente persistindo por mais de 60 minutos e €,
provavelmente, mediada pela histamina e outros mediadores quimicos, conforme
demonstrado em estudos de ultra-estrutura, em que 0s principais vasos envolvidos
nesta reagdo imediata foram também as vénulas (Cotran et al, 1999; Roitt et al, 1999a;
Bravo Neto, 2000).

A presenca de leucdcitos, principalmente neutréfilos e macrofagos, no local da
inflamacé&o, pode constituir o primeiro evento defensivo da resposta inflamatéria, por
meio da liberacdo de enzimas de grande poder litico e da fagocitose. Os leucdcitos
constituem, portanto, um terceiro ponto importante, ao lado das modificagOes
hemodinadmicas e da permeabilidade, de um processo pelo qual se efetua a resposta
inflamatoria (Cotran et al, 1999; Montenegro, Fecchio, 1999; Roitt et al, 1999b).

Quando foram analisados os graus de inflamac¢do do peritbnio em relagdo a
distribuicdo dos doentes, observou-se que, no momento A, houve o predominio da
auséncia de sinais de inflamacao (73,6%), ndo tendo sido encontrados, os graus de
maior intensidade que indicaram a melhor integridade do peritbnio parietal, nesse
periodo de tempo.

Nas amostras teciduais obtidas no momento B, embora tenham sido encontrados

em maior percentual os graus ausentes e leves de inflamagéo, na maioria dos casos,
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(73,6%), os graus moderados e intensos também estiveram presentes, mas em menor
namero de casos (26,3%). Esses resultados indicaram ter ocorrido um maior grau de
inflamacgéo do peritbnio parietal, nesse periodo de tempo maior, quando comparados
aos 10 minutos iniciais, sendo estatisticamente significantes.

A hemorragia intersticial identificada em algumas amostras teciduais do periténio,
23,6% (8/34), no momento A, e 17,7% (6/34), no momento B, ndo teve relagcdo com os
graus de congestdo observados em ambos 0s momentos, com resultados
estatisticamente semelhantes. No entanto, ela esteve relacionada a um maior grau de
inflamacé&o observado no momento B, do pneumoperitonio.

Foi identificada, em uma Unica amostra tecidual no momento B (Caso 15), a
presenca de nodulo linféide, em que a congestdo e inflamacdo se apresentavam em
graus de maior intensidade, aos 60 minutos. Esse achado pode ter sido ocasional e
provavelmente sem relagdo com o COa.

Embora, neste estudo, ndo tenham sido identificados e quantificados os
mediadores quimicos pré-inflamatoérios, os resultados encontrados sinalizaram que as
fases mais precoces da reacado inflamatoria aguda do peritbnio, como a congestao,
estiveram melhor preservadas e, mesmo com o0s achados de maior inflamacéo local
nos momentos mais tardios do pneumoperitonio, sua integridade estrutural foi mantida.

As evidéncias cientificas disponiveis que atestam as vantagens da laparoscopia,
guando comparadas as laparotomias, considerando-se os achados de resposta imuno-
celular e inflamatéria, foram obtidas em sua maioria em estudos experimentais, em
niveis sistémico e local, 0 mesmo nao se observando em relagdo aos ensaios clinicos,
guando da andlise direta do peritonio (Vittimberga et al, 1998; Volz et al, 1999a; Volz et
al, 1999b; Sietses et al, 2000; Targarona et al, 2000; Novitsky et al, 2004). A cavidade
peritoneal pode desempenhar um papel importante nesse processo, jA que sua
integridade é menos violada na laparoscopia, podendo responder de maneira diferente
aquela observada em nivel sistémico.

A avaliagdo da integridade e a resposta inflamatéria do peritbnio, em ensaios
clinicos futuros, em que procedimentos laparoscopicos de maior duracdo possam ser
comparados aqueles realizados por laparotomias, poderdo acrescentar novos

conhecimentos aos mecanismos de defesa nele envolvidos.
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4.6 Relagao entre os volumes de CO , e os graus de congestdo e inflamacéo do

peritdbnio nos momentos Ae B

Nas colecistectomias laparoscopicas, o grau de dificuldade técnica, que pode
prolongar o tempo operatdério, a utilizagéo do eletrocautério, com a producao de névoas
e as perdas de CO; pelos trocartes, devido as freqlentes trocas dos instrumentais
cirdrgicos, podem causar variagdes na pressao intra-peritoneal, que resultam em um
aumento no volume de gas utilizado durante os procedimentos laparoscépicos (Cohen
et al 1997; Araujo et al, 2004).

O volume de CO; utilizado para realizagdo e manutencédo do pneumoperitonio tem
relacdo direta com o seu fluxo e a pressao intra-peritoneal pré-estabelecida, que séo
controlados pelo insuflador eletrénico (Araudjo et al, 2004). Os diferentes volumes de
CO,, alguns ultrapassando 100 litros, utilizados em alguns doentes de nossa
casuistica, confirmaram esses achados.

Embora grandes volumes de CO, possam ser utilizados com seguranga, em
funcd@o do seu alto grau de difusdo na superficie peritoneal, os efeitos metabdlicos de
sua absorcao, sao minimizados e compensados, com a utilizagcdo da capnografia e uso
de ventilagcédo controlada (Auler Junior, Carmona, 1997; Cohen et al, 1997).

No entanto, apesar de alguns mecanismos celulares sofrerem a interferéncia
direta do CO, nas operacdes laparoscopicas, como a queda do ph intracelular, menor
producdo de citocinas e uma menor migracdo de células para cavidade peritoneal,
guando comparada as laparotomias, alguns fendmenos que envolvem a resposta
inflamatoéria e imuno-celular local do peritbnio ainda ndo estdo totalmente elucidados
(Borgstein et al, 1997; Cohen et al, 1997; West, Bellingham, 1997; Vittimberga et al,
1998; Menes, Spivak, 2000; Neuhaus et al, 2001; Wong et al, 2004).

Ure et al (2002), em um estudo experimental demonstraram que a resposta
inflamatoéria peritoneal, apés 2 e 48 horas, analisada através dos macrofagos,
leucdcitos polimorfonucleares e citocinas, estava reduzida nas laparoscopias com CO»,
guando comparadas as laparoscopias com o uso de ar e as laparotomias com CO; e
ar. Esses achados foram atribuidos a extensdo menor das incisdes, aos efeitos do CO,
e a contaminacdo do ar, durante as laparotomias, concluindo que, ambos, o grau do
trauma cirargico e o CO,, tiveram um impacto imunoldgico significante.

Neste ensaio clinico, buscou-se a hipétese de que houvesse uma relacdo entre o
volume de CO; utilizado na colecistectomia laparoscépica e os achados de congestéao
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e inflamacdo do peritbnio, nesse periodo. No entanto, a analise dos resultados
apresentados néo permitiu estabelecer esta associagao.

Esses achados podem ser explicados, considerando-se alguns aspectos, como o
intervalo de tempo reduzido, utilizado para a obtenc&o das amostras teciduais, pelo fato
de as colecistectomias laparoscopicas raramente ultrapassarem uma hora, néo
havendo tempo para a expressao dos componentes da resposta imuno-celular local,
expostos ao CO,. Assim sendo, a dosagem das citocinas, importantes na sinalizacéo
inicial da resposta inflamatéria fica prejudicada pelo nimero reduzido dessas células.

Por outro lado, a contribuicdo deste estudo para melhor compreensdo da
integridade peritoneal e da resposta inflamatéria nas colecistectomias laparoscopicas
com CO;, é dada pelos achados de uma morfologia melhor preservada do peritbnio, em
ambos os momentos estudados e em todas as operacdes realizadas, com uma
resposta inflamatéria discreta, observada somente no momento mais tardio do
pneumoperiténio.

Houve concordancia com os achados da literatura, que demonstram haver uma
atividade inflamatéria reduzida, assim como uma resposta imuno-celular melhor
preservada, durante e ap0s os procedimentos laparoscépicos, quando comparados as
laparotomias. Essas observacdes podem ser atribuidas ao menor trauma operatério
observado nas laparoscopias e ao uso do CO, no pneumoperitdénio (Volz et al, 1999a;
Volz et al, 1999b; Zayyan et al, 2001; Sietses et al, 2002; Novitsky et al, 2004).

4.7 Consideragoes finais

A constatacdo de uma melhor evolugédo clinica pés-operatoria, observada nos
doentes submetidos as cirurgias minimamente invasivas, direcionou inUmeros estudos
a aspectos ligados a resposta inflamatéria e imuno-celular sistémica. O uso do CO,
para confeccdo do pneumoperitdénio, utilizado em procedimentos laparoscopicos, é
reconhecido na literatura médica como o gas de escolha para realizacdo das
operagOes que utilizam essa via de acesso (Kopernik et al, 1998; Menes, Spivak, 2000;
Tsereteli et al, 2002; Ure et al, 2002; Araujo et al, 2004).

Os efeitos locais da absorgéo do CO; pelo peritbnio alertaram para a possibilidade
de sua acdo quimica interferir com as fungbes celulares relacionadas ao sistema
imunoldgico local. Desde entdo, pesquisas experimentais e trabalhos clinicos tém sido

realizados, visando elucidar esses possiveis efeitos, em particular aqueles relacionados
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com sua alta difusdo e acédo direta na membrana peritoneal, com a finalidade de uma
melhor compreensdo de sua fisiopatologia (West et al, 1997; Sietses et al, 1999;
Novitsky et al, 2004).

O peritbnio desempenha um papel fundamental nos mecanismos que modulam
essas respostas, mediadas por uma rede complexa e sincronizada de substancias
quimicas, que intermedeiam processos de reparacédo cicatricial e de defesa. Aspectos
ligados as infec¢des e neoplasias da cavidade peritoneal e a maneira como o periténio
reage a presenca do CO, nos procedimentos laparoscopicos, ainda ndo foram
totalmente elucidados. Entretanto, alguns desses gquestionamentos sinalizaram para
aspectos como o da acidificacdo do ph intracelular de seus componentes celulares, tais
como o0s macroéfagos (Sietses et al, 1999; Targarona et al, 2000; Sietses et al, 2002).

As respostas metabdlica, inflamatéria e imuno-celular sistémicas podem
comportar-se de maneira distinta ao observado em nivel local, diante de uma agressao
cirdrgica do peritbnio e na presenc¢a do pneumoperitdnio.

A avaliagdo da integridade e a resposta inflamatéria do peritbnio, em ensaios
clinicos futuros, em que procedimentos laparoscopicos de maior duracdo possam ser
comparados aqueles realizados por laparotomias, poderdo acrescentar novos
conhecimentos aos mecanismos de defesa nele envolvidos.

Os dados atuais disponiveis relacionados as defesas teciduais do peritdnio em
condi¢cdes normais, assim como a investigacdo dos desvios porventura existentes em
situacdes adversas, como nas peritonites, doencas neoplasicas intra-abdominais e
cirurgias realizadas em doentes imunodeprimidos estimulam a realizagdo de novas
pesquisas.

Assim sendo, a identificacdo de possiveis alteracdes ou deficiéncias dos fatores
imuno-inflamatérios presentes nesses doentes podera auxiliar novas estratégias
terapéuticas, com a finalidade de se evitar ou reduzir a propagagdo dos processos
infecciosos e neoplésicos locais, bem como induzir uma melhor cicatrizacdo e

regeneracao tecidual.
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5 CONCLUSAO

O pneumoperitonio com CO,, aos 60 minutos, nao provoca alteracdes
morfolégicas no peritdnio parietal e desencadeia uma discreta resposta inflamatoria

aguda.



30

6 ANEXOS
Anexo 1: CASUISTICA
il Lamina Registo |idade |Sexo [Cor Peso psa | 0O Cliplz?goia biél;)zia biézpzia cirFLi;gaila ancstesi Vcogm
1 | BO1/29987 | 2035154 | 27 F B | 69 I 8:10 08:30 | 08:40 | 09:30 | 10:05 | 10:30 | 60,10
2 | Bow31241 | 389269 | 44 F B | 85 I 16:40 17:00 | 17:10 | 18:00 | 18:30 | 1845 | 68,40
3 | BOL/31242 | 2034794 | 60 F B | 87 I 13:45 14:00 | 14:10 | 15:00 | 15:15 | 15:30 | 87,30
4 | BOL/33158 | 1834266 | 55 F B | 82 | 8:00 08:15 | 0825 | 09:15 | 10:45 | 11:00 | 88,50
5 | BO1/33599 | 492078 | 39 F B | 60 | 13:30 13:55 | 14:05 | 14:55 | 15:30 | 1545 | 113,70
6 | BO1/33600 | 158779 | 38 F B | 69 I 16:15 16:35 | 16145 | 17:35 | 18:05 | 18:30 | 121,40
7 | BOw/34422 | 2038846 | 59 F B | 55 | 14:40 1500 | 15:10 | 16:00 | 16:15 | 16:30 | 59,10
8 | BO/35396 | 1788272 | 23 F B | 48 | 8:00 08:30 | 08:40 | 09:30 | 10:00 | 10:30 | 75,30
o | Bowss795 | 375322 | 34 M | B | 66 | 7:50 08:15 | 08:25 | 09:15 | 09:30 9:50 60,80
10 | BO/35796 | 190549 | 43 F B | 72 | 7:55 08:15 | 0825 | 09:15 | 10:15 | 10:45 | 142,80
11 | BOL/37212 | 722944 | 33 F B | 71 | 14:00 1425 | 14:35 | 15225 | 15:55 | 16:15 | 74,90
12 | BOL/37961 | 204630 | 70 F B | 54 | 12:30 12:55 | 13:05 | 13:55 | 14:20 | 15:00 | 56,50
13 | BOL/39552 | 814270 | 40 F B | 40 | 11:45 12:00 | 12:10 | 13:00 | 1345 | 14:30 | 105,60
14 | BOL/40599 | 711527 | 21 F B | 52 | 13:45 14:05 | 14:15 | 1505 | 15:20 | 15:35 | 51,20
15 | BO1/41031 | 2062887 | 39 M | B | 76 | 12:30 12:50 | 13:00 | 13:50 | 14:15 | 14:35 | 47,10
16 | BO1/41032 | 192892 | 46 F B | 106 | I 7:45 08:05 | 08:15 | 09:05 | 10:30 | 11:00 | 101,00
17 | B02/00943 | 2069237 | 47 F P | 65 | 12:40 13:00 | 13:10 | 14:00 | 14:15 | 1440 | 67,90
18 | B02/03319 | 708011 | 45 M | B | 68 | 13:10 1325 | 13:35 | 14225 | 15:00 | 15:15 | 134,50
19 | B02/03978 | 2069199 | 44 F B | 60 | 11:05 11:30 | 11:40 | 12:30 | 13:00 | 13:15 | 76,50
20 | B02/05609 | 2085615 | 53 F B | 63 | 13:30 14:00 | 14:10 | 15:00 | 15:15 | 1545 | 72,10
21 | Bo2/08818 | 9173 44 F B | 55 | 8:00 08:15 | 0825 | 09:15 | 09:50 | 10:15 | 75,50
22 | B02/10463 | 2096757 | 32 F B | 67 | 13:40 14:00 | 14:10 | 15:00 | 1545 | 16:00 | 157,20
23 | BO2/11112 | 209544 | 47 F B | 62 | 13:25 13:50 | 14:00 | 14:50 | 15:05 | 15:15 | 80,10
24 | B02/13319 | 2096439 | 27 F B | 50 | 11:30 11:45 | 11:55 | 1245 | 13:15 | 13:30 | 78,60
25 | B02/13920 | 2104326 | 21 F B | 74 | 8:00 08:20 | 08:30 | 09:20 | 09:50 | 10:05 | 65,20
26 | B02/26835 | 938033 | 41 F B | 92 | 8:00 08:25 | 08:35 | 09:25 | 10:00 | 10:15 | 69,30
27 | Bo2/27862 | 888354 | 33 F B | 65 | 7:45 08:05 | 08:15 | 09:05 | 09:45 | 10:00 | 102,40
28 | B02/30999 | 982130 | 31 F B | 50 | 10:10 10:35 | 1045 | 10:35 | 11:05 | 11:25 | 66,10
20 | B02/37175 | 150768 | 55 F B | 66 | 8:00 08:25 | 08:35 | 09:25 | 09:45 | 10:00 | 59,20
30 | B02/38911 | 889016 | 57 F B | 51 | 11:20 11:40 | 11:50 | 12:40 | 12:55 | 13:15 | 72,30
31 | B0o2/38912 | 66897 | 39 F B | 65 | 8:00 08:15 | 0825 | 09:15 | 09:45 | 10:00 | 79,00
32 | B02/40728 | 2131412 | 57 F B | 90 | 11:00 11:30 | 11:40 | 12:30 | 12:50 | 13:15 | 81,70
33 | B02/31000 | 1108977 | 55 F B | 73 I 12:45 13:00 | 13:10 | 14:00 | 14:25 | 1440 | 75,10
34 | BOL/15029 | 1109029 | 24 F B | 61 I 12:35 12:50 | 13:00 | 13:50 | 14:05 | 14:15 | 61,40
* — 207781 | 69 F B | 70 I — — — — — — —

* Caso excluido
ASA = American Society of Anesthesiologists
F = Feminino
M = Masculino
B = Branca

P = Negra
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Congestdo - Momento A
Volume de CO , (litros) 0 1+ 2+ 3+
Média 86,18 84,47 81,08 76,14
Desvio-padrao 25,47 36,87 22,08 21,16
Minimo 60,10 47,10 56,50 51,20
Maximo 142,80 157,20 121,40 105,60
Assimetria 1,46 1,35 0,85 0,47
Curtose 1,67 0,80 0,12 -0,66
Semiquantificacdo: 0 = ausente 1+ =leve 2+ =moderado 3+ = intenso
Anexo 3: TABELA QOM MEDIDAS DE~SCRITIVAS DQ VOLUME DE CO; E
AVALIACAO DA CONGESTAO DO PERITONIO NO MOMENTO B
Congestdo - Momento B
Volume de CO ;, (litros) 0 1+ 2+ 3+
Média 80,19 89,23 82,15 72,92
Desvio-padrao 24,05 30,30 29,60 15,43
Minimo 60,10 59,10 51,20 47,10
Maximo 134,50 142,80 157,20 88,50
Assimetria 1,95 0,95 1,50 -1,50
Curtose 4,38 -0,54 2,35 3,13

Semiquantificagdo: 0 = ausente 1+ =leve 2+ =moderado 3+ = intenso

Anexo 4: TABELA COM MEDIDAS DESCRITIVAS DO VOLU ME DE COz E
AVALIACAO DA INFLAMACAO DO PERITONIO NO MOMENT O A

Inflamagéo - Momento A

Volume de CO ;, (litros) 0 1+ 2+
Média 83,77 80,33 70,53
Desvio-padrao 28,68 20,63 14,84
Minimo 47,10 51,20 59,10
Maximo 157,20 105,60 87,30
Assimetria 1,30 0,02 1,41
Curtose 0,90 -0,92 -

Semiquantificagdo: 0 = ausente 1+ =leve 2+ =moderado 3+ = intenso



Anexo 5:  TABELA COM MEDIDAS DESCRITIVAS DO VOL UME DE CO; E
AVALIACAO DA INFLAMACAO DO PE RITONIO NO MOMENTO B

Inflamagéo - Momento B

Volume de CO ;, (litros) 0 1+ 2+ 3+
Média 77,21 83,47 83,70 97,60
Desvio-padrao 21,63 29,52 14,88 55,61
Minimo 51,20 56,50 65,20 47,10
Maximo 134,50 142,80 102,40 157,20
Assimetria 1,65 1,19 0,41 0,72

Curtose 291 0,25 -1,46 -

Semiquantificagdo: 0 = ausente 1+ =leve 2+ =moderado 3+ = intenso
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Abstract

Objective: Evaluate the morphological integrity and the acute inflammatory response of
the parietal peritoneum, in patients undergoing carbon dioxide (COy)
pneumoperitoneum. Methods: In a group of 34 patients with colelitiasis, during the
elective laparoscopic cholecystectomy, biopsies were taken from the parietal
peritoneum 10 and 60 minutes after CO, pneumoperitoneum (respectively time A and
B). Tissues were prepared with hematoxilin-eosin stain. At the interstitium, the vein and
capillary congestion and acute inflammation were analyzed concerning the presence of
marginal neutrophils in venules, diapedesis and perivascular exsudatum, described and
scored in ordinal scales: absent (0) or present - mild (1+), moderate (2+) and severe
(3+). Congestion and inflammation at times A and B were compared through statistical
analysis (Marginal homogeneity and variance analysis with fixed factor) as well as the
relationship with the CO, pneumoperitoneum volume. For both tests the null value was
considered 0.05 or 5% (p = 0.05) Results: Intact mesothelial cells were found in all
studied tissue samples for both times A and B. There was no peritoneum congestion or
occurred in score mild, in 58.9 % at time A and in scores mild and moderate in 64.8% at
time B, with no statistical difference (p=0,405). There was no inflammation in 73.6% at
time A. At time B, prevailed the mild, moderate and severe scores (55.9%), in
comparison to the absent (44.0%), with statistical significance (p=0,008). Interstitial
bleeding occurred in 23,6% at time A, and in 17,7% at time B, both with congestion
score moderate and severe, with no statistical difference (p=0,532), and there was no
inflammation or occurred in score mild at time A, and in scores mild, moderate and
severe at time B, with statistical significance (p=0,016). There was no correlation
between the CO, volume and the congestion and inflammation scores at times A and B,
being statistically similar. Conclusion: The CO, pneumoperitoneum at 60 minutes does
not damage the morphological integrity of the parietal peritoneum but estimulate a mild

acute inflammatory response.
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Termo de consentimento livre e esclarecido

ESTUDO: Estudo dos efeitos do diéxido de carbono (CO;), na resposta imune-
celular do peritonio.

Estas informacgdes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntéria neste
estudo, que visa avaliar a influéncia da presenca do gas dioxido de carbono (COy),
também conhecido como gas carb6nico, utilizado nas cirurgias por videolaparoscopia.

Para sua melhor compreensao, vocé, que é portador (a) de calculo(s) de vesicula
biliar e que teve indicada a sua cirurgia, esta sendo convidado a participar de livre e
espontanea vontade de um trabalho cientifico. Seguem alguns detalhes explicativos do
procedimento cirdrgico e desta pesquisa:

A retirada da vesicula biliar é atualmente realizada por uma técnica chamada
colecistectomia videolaparoscépica, ou colecistectomia fechada ou, ainda, técnica mini-
invasiva e que é adotada pela maioria dos cirurgides, por oferecer vantagens ao doente
no tocante a recuperagao pos-operatoria.

Para que o cirurgido possa operar por esta técnica, ele necessita insuflar um gas
medicinal estéril, para criar um espacgo seguro dentro do abdome. Este gas é o dioxido
de carbono (CO,), que, no final da cirurgia, é esvaziado. Uma parte deste gas é
absorvida por nosso organismo, através do peritbnio e depois eliminada.

O peritbnio € um revestimento interno do abdome, como uma membrana que
todos possuimos e sua importancia esta relacionada com as defesas internas, protecao
e absorcdo de liquidos e gases. Para realizacdo de qualquer procedimento cirdrgico
dentro da cavidade abdominal, é necessario que o cirurgido, apés incisar a pele e, as
vezes, 0s musculos, precise também incisar o peritonio.

Apds o doente estar anestesiado, quando do inicio de sua cirurgia, aos 10 e 60
minutos, 0 cirurgido ira retirar um pequeno fragmento desse peritbnio, de
aproximadamente 1 cm? e uma parte do soro fisiolégico utilizado para irrigar este
peritdnio, que seréo enviados para o estudo.

N&o havera desconforto para o paciente na realizacdo deste procedimento e seu
risco € minimo, podendo ocorrer pequeno sangramento no local, facilmente controlado.

Os riscos da realizacdo da cirurgia de vesicula biliar estdo relacionados ao
procedimento cirirgico como um todo, como em qualquer cirurgia no corpo humano, e

envolve aspectos relacionados a anestesia, a técnica operatoria e as infec¢des. Os
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riscos anestésicos desta cirurgia serdo detalhados por ocasido de sua consulta com o
médico anestesiologista, em sua consulta pré-anestésica de rotina. Todas as
avaliacfes clinicas e exames pré-operatorios sdo realizados para que esses riscos
sejam diminuidos. Os relacionados a técnica operatdria sao principalmente as
hemorragias e as lesGes acidentais de estruturas dentro do abdome, muitas delas
controladas no proprio ato operatério. As infec¢cdes, embora raras nesses
procedimentos, podem ocorrer. Para que isto ndo ocorra, 0 material cirirgico é sempre
esterilizado e é utilizado antibiético de rotina.

Muitas cirurgias como esta sao realizadas diariamente em nosso meio, e todo
esforco da equipe médica, diante da necessidade dessas cirurgias, € que ela seja bem-
sucedida e que n&o ocorram complicacoes.

Toda a equipe médica envolvida em sua cirurgia possui treinamento, qualificacéo
e habilitagdo para realizacdo de procedimentos cirlrgicos no abdome, abertos ou por
videolaparoscopia, emitidas por sociedades médicas reconhecidas, bem como possui
aparelhos e equipamentos cirlirgicos e anestésicos necessarios para que todo o ato
operatdrio transcorra com toda seguranca.

O beneficio direto ao participante ser4 o da propria realizacdo da cirurgia da
vesicula biliar. Vocé estara contribuindo para que os cirurgides compreendam melhor
algumas das respostas das células do organismo, nas cirurgias.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa, para esclarecimentos de eventuais davidas. O principal investigador € o
Dr. Edson de Oliveira Vandaleti, que pode ser encontrado no endere¢o: Rua Juca
Esteves, 110, Taubaté, SP, pelos telefones (12) 2327902 e (12) 97821533. Se vocé
tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica e Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572, 1° andar conj 14, S&o
Paulo, SP — telefone (11) 55711062 e telefone/fax (11) 55397162.

E garantida a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e de
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento
na Instituicao.

As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

E assegurado o direito de o paciente ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais das pesquisas que sejam do conhecimento dos pesquisadores.
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N&do ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacgédo financeira relacionada a
sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (Nexo causal comprovado), o participante tem
direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizacdes legalmente
estabelecidas.

O pesquisador compromete-se a utilizar os dados e materiais coletados, somente
para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li, ou
gue foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudos dos efeitos do diéxido de
carbono (CO,) na resposta imune-celular do peritonio”.

Eu discuti com o Dr. Edson de Oliveira Vandaleti sobre minha decisdo em
participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar, se necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

--------------------------------------------------- Data_ / [

--------------------------------------------------- Data_ / [

Assinatura da Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal, para participacdo deste estudo.

------------------------------------------------ Data_ / [/
Assinatura do Responsavel pelo estudo
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Hospital Santa Isabel de Clinicas
Avenida Tiradentes, 280 - Telefone (012) 225-9200 FAX: (012)225-9246- CEP 12.030-180
- Taubaté - SP

+/HO o Irmandade de Misericordia de Taubaté
A

Taubaté, 07 de fevereiro de 2001.

Ilmo. Sr.
DR. EDSON DE OLIVEIRA VANDALETI

Caro Vandaleti,

Em ateng¢do a correspondéncia de V.Sa. encaminhada a Comissdo de
Etica Médica deste Hospital, venho lhe informar que esta Comissdo reunida na data de
06/02/2001, aprovou a realizagdo do projeto de pesquisa: ESTUDO DOS EFEITOS DO
DIOXIDO DE CARBONO, NA IMUNIDADE CELULAR DO PERITONEO.

Atenciosamente,

W\ VIR R § S TV WAN [ ALY
(M [ A N U A A

DR. JOSE AﬂBERTO FONSECA DE ALMEIDA
Presidente C.E.M.

JAFA/mimr




UNIFESE

Universidade Federal de S&o Pauio

5 i Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina

Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo

Sao Paulo 20 de julho de 2001
CEP N°:521/01

llmo(a). Sr(a).
Pesquisador(a): EDSON DE OLIVEIRA VANDALETI

Disciplina/Departamento: Gastrocirurgia/Cirurgia
Ref.: Projeto de Pesquisa
Estudos dos efeitos do didxido de carbono na imunidade celular do periténeo

fl

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S3o Paulo/Hospital S4o
Paulo ANALISOU e APROVOQU o projeto acima.

Conforme resolucéo 196/96 do Conselho Nacional de Saude séo deveres do
pesquisador:

1. Comunicar toda e qualquer alteracédo do projeto e do termo de consentimento.
Nestas circunstancias a inclusido de pacientes deve ser temporariamente
interrompida até a resposta do Comité, apds andlise das mudancas propostas.
2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido
durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em
local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos érgdos competentes.

4. Apresentar primeiro relatorio parcial em 20/01/02

Atenciosamente,

[ |
WA LS e s ac frieq
Prof. Dr. ina Pestana
Coordenador do ®omité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao ‘Paulo/Hospital Sdo Paulo

Rua Botucatu, 572 - 10 andar - CEP 04023-062 - Sao Paulo/Brasil
Tel.: (11) 5571.1062 Tel/Fax 5539.7162
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Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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