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RESUMO

Introducdo: O NOTES (cirurgia endoscopica transluminal por orificios naturais)
apresenta vantagens estéticas e diminui o risco de complicacbes de ferida
operatodria, quando comparado as técnicas cirlrgicas convencionais. Além disso,
pode estar associado a menor insulto fisiologico e imunolégico que a cirurgia
laparoscépica ou laparotomia. Entretanto, potenciais complicagfes infecciosas,
assim como o risco de fistula pelo fechamento inadequado ou néo cicatrizacdo do
local do acesso sédo importantes barreiras do NOTES. Objetivo: Avaliar o impacto
do NOTES, comparado a cirurgia laparoscopica convencional, através da analise de
parametros infecciosos e fisioldégicos além de complicagbes operatérias e evolugédo
pos-operatoria. Método: Foram utilizados 12 suinos, fémeas, adultas, divididas em
dois grupos de seis animais: grupo laparoscopia e grupo NOTES. Os animais do
GLap foram submetidos a bidpsia hepatica e peritoneal laparoscopica, enquanto os
animais do GNotes foram submetidos aos mesmos procedimentos por via
endoscopica transvaginal. Para que ndo houvesse interferéncia do tempo anestésico
e cirurgico foi adotada a técnica de “par anestésico”. Durante a operagao, os animais
foram monitorados, e a cada 10 minutos foram anotadas a frequéncia respiratoria,
frequéncia cardiaca, saturacdo de O, e concentracdo expiratéria de CO,. Foram
colhidas hemoculturas antes do procedimento, apos 24 horas e no sétimo dia de
pés-operatorio. Também foram colhidas culturas do local do acesso, antes e apés a
antissepsia, e culturas intra-abdominais no 7°PO apds a morte dos animais. Os
animais foram avaliados diariamente e a variagdo do peso, no inicio e fim do
experimento, foi analisada. No 7° PO, os animais foram submetidos a laparotomia
para avaliacdo de complicacfes intra-abdominais e formacdo de aderéncias. Para
andlise estatistica foram usados os testes do sinal, Mann-Whitney, t de Student e
Fisher, o nivel de significancia adotado foi p<0,05. Resultados: A maioria dos
animais apresentou perda ponderal apos o procedimento, entretanto em nenhum
caso superior a 5%. Nao houve diferenca na variacdo percentual do peso entre 0s
grupos (p=0,7535). Também nédo foram observadas diferencas ao se comparar as
médias da ETCO, (p=0,4762), e médias da FC (p=0,6035). Entretanto, o GLap
apresentou médias de FR superiores ao GNotes (p=0,0043) assim como as médias
da saturacdo de O, (p=0,0080) foram superiores. Porém, nenhum animal apresentou
satO, inferior a 87% e esta diferenga n&o foi considerada clinicamente significante.
Apenas um animal do GNotes apresentou complicacdo operatéria. Nenhum animal
apresentou aderéncias intra-abdominais pés-operatérias. Um animal do GlLap e
outro do GNotes apresentaram cultura intra-abdominal positiva para
Corynebacterium ssp e Escherichia coli, respectivamente. Entretanto, os animais
nao apresentavam nenhuma alteracéo intra-abdominal. Nao houve correlacdo entre
a flora bacteriana do local do acesso com as culturas peritoneais. Dois animais do
GLap e um do GNotes apresentaram hemoculturas positivas ap0s o procedimento,
entretanto nenhum deles apresentou sinais clinicos de infeccdo, e foram
consideradas contaminacdo. Conclusdes: Conclui-se que o NOTES esta associado
a parametros fisiologicos operatorios semelhantes aos encontrados na cirurgia
laparoscopica. A instrumentacdo da cavidade abdominal, via transvaginal, ndo esta
associada a maior incidéncia de contaminacdo peritoneal. A realizacdo de
peritonioscopia transvaginal ndo estd associada a aumento das complicagbes
infecciosas comparado a laparoscopia.



Palavras-chave: NOTES. Infec¢do. Cirurgia endoscépica. Complica¢des. Evolugédo
pés-operatoria.



ABSTRACT

Introduction: NOTES (natural orifice translumenal endoscopic surgery) has
aesthetic advantages and reduces the risk of wound complications when compared
to conventional surgical techniques. Furthermore, may be associated with less
physiological and immunological impact compared to laparotomy or laparoscopic
procedures. However, potential infectious complications and the risk of fistula by
improper closing or healing of the access site are potential barriers to NOTES.
Objective: The aim of this study is to evaluate the impact of NOTES compared to
laparoscopic surgery in terms of infectious and physiological parameters, in addition
to operative complications and postoperative outcome. Method: Twelve adult female
pigs were divided into two groups of 6 animals each: laparoscopy (GLap) and
NOTES (GNotes) groups. Animals in the laparoscopy group underwent laparoscopic
liver and peritoneal biopsies, while animals in the NOTES group underwent the same
procedures endoscopically via transvaginal access. In order to avoid interference of
the time in the results procedures were performed with the same anesthetic and
surgical times. During the operation, the animals were monitored, and every 10
minutes the respiratory rate, heart rate, O, saturation and end tidal CO, were
recorded. In all animals, blood cultures were taken before the procedures, after 24
hours and seven days postoperatively. Cultures of the access site before and after
antisepsis, and intraabdominal cultures in the 7th PO day were also collected.
Animals were evaluated daily and the change in body weight, at the beginning and
end of the experiment, was analyzed. On the seventh PO day the animals underwent
laparotomy for the evaluation of abdominal complications and adhesion formation.
For statistical analysis, Sign's, Mann-Whitney's, t Student’s and Fisher's tests were
applied with the level of significance set at p<0,05, for all tests. Results: Most
animals presented weight loss after the procedure, but in no case was more than 5%.
There was no difference in the percentage change in body weight between the two
groups (p = 0.7535). There were also no differences when comparing the mean
ETCO; (p = 0.4762) and mean HR (p = 0.6035). However, GLap presented mean RR
higher than GNotes (p = 0.0043) as well as the mean O, saturation (p = 0.0080).
However, no animal showed O saturation less than 87% and this difference was not
considered clinically significant. Only one animal had an operative complication, in
the GNotes. No animal presented intra-abdominal adhesions after surgery. One
animal on GLap and another one on GNotes had intra-abdominal positive culture for
Corynebacterium spp and Escherichia coli, respectively. However, animals showed
no intra-abdominal abnormalities. There was no correlation between the bacterial
flora of the access site and that of the peritoneal cultures. Two animals in GLap and
one in GNotes had positive blood cultures after the procedure, but none showed
clinical signs of infection, and were considered sample contaminations.
Conclusions: It is concluded that the NOTES is linked to changes in the
physiological parameters similar to those found in laparoscopic procedures.
Instrumentation of the abdominal cavity, via transvaginal, is not associated with
higher incidences of peritoneal contaminations. Transvaginal peritoneoscopy is not
associated with increased infectious complications compared to laparoscopy.

Key words: NOTES. Infection. Endoscopic surgery. Complications. Postoperative
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1 INTRODUCAO

A despeito de muitas décadas de desenvolvimento tecnoldgico, a realizacéao
do ato cirargico propriamente dito (habilidade de corte e sutura de arteséo)
apresentou avangos relativamente modestos. O advento da cirurgia minimamente
invasiva (CMI), entretanto, representou importante progresso na area cirurgica. A
premissa tradicional de que grandes problemas cirirgicos necessitam de grandes
incisbes para o tratamento adequado nao € mais valida.

A primeira cirurgia laparoscopica (CL) ou videolaparoscoépica foi realizada no
inicio do século XX, quando cirurgides adaptaram cistoscOpios para examinar a
cavidade peritoneal (CHANG & REGE, 2005). Em 1987, foi realizada na Franca a
primeira colecistectomia laparoscopica (LITYNSKI, 1995; MOURET, 1991). Os
pacientes apresentavam menos dor e recuperacdo poés-operatdria mais precoce,
assim, rapidamente a videolaparoscopia se tornou o0 método de escolha para a
remocao da vesicula biliar. Um dos objetivos da CMI é reduzir a magnitude do
trauma cirdrgico quando comparada a técnica cirargica tradicional. A reducdo da
resposta local e sistémica a injaria produz beneficios fisiologicos, imunolégicos e
clinicos. As vantagens sdo menor dor pés-operatoria e tempo de hospitalizacéo,
menor taxa de complicacdes e reducdo do tempo de recuperacdo, além de melhor
efeito cosmético quando comparados a cirurgia aberta correspondente.

Recentemente, na busca de melhorias para reduzir ainda mais o trauma
cirdrgico, surgiu a cirurgia por orificios naturais. O conceito de cirurgia sem cicatriz
sempre fascinou pacientes e cirurgides. E com este objetivo que a cirurgia
endoscopica transluminal por orificios naturais (N.O.T.E.S) - terminologia
consagrada do inglés que significa: Natural Orifice Translumenal Endoscopic
Surgery - tém se desenvolvido (WAGH & THOMPSON, 2007).

O principio central do NOTES consiste na passagem de um endoscopio
flexivel através de um dos orificios naturais do corpo, perfuracdo de uma viscera, e
realizagdo da cirurgia sem violar a integridade da parede abdominal. O endoscopio
pode ser inserido através da boca, anus, uretra ou vagina, com perfuracdo do
estdbmago, colon, bexiga ou fundo de saco, respectivamente. Uma vez o endoscopio
dentro da cavidade abdominal, o pneumoperiténio é gerado por insuflagdo do préprio

aparelho. Instrumentos endoscépicos sdo entdo passados através de canais de
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trabalho para manipulacéo tecidual. Quando a operacao € completada, 0 endoscopio
é retirado e a abertura do lumen da viscera € fechada.

Além do melhor efeito estético, a auséncia de incisbes na parede abdominal
pode estar associada a menor dor pés-operatoria e risco reduzido de complicacdes
relacionadas a incisdo cirirgica como infeccdo de ferida ou hérnia incisional.
Entretanto, muitas limitacBes técnicas sao evidentes. A principal € o fato de uma
abertura ser intencionalmente realizada em uma viscera ou estrutura potencialmente
contaminada, 0 que contraria 0s principios de cirurgia estéril. Dessa forma, o
NOTES poderia ter consequéncias infecciosas e imunoldégicas que néo estédo
presentes na laparoscopia ou na cirurgia convencional. O fechamento ndo adequado
ou nao cicatrizacdo da perfuracdo também representa um risco adicional de

complicac6es (JONATHAN & JEFFREY,2008).

1.1 OBJETIVO

O objetivo deste estudo € determinar a ocorréncia de contaminacdo e
infeccdo ap6s NOTES comparado com a cirurgia videolaparoscopica convencional
em modelo suino vivo, mediante a analise de hemoculturas e culturas intra-
abdominais. Também sdo avaliados parametros fisiolégicos intra-operatorios,

complicacBes e evolucao pos-operatorias.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A laparotomia ou cirurgia aberta até poucos anos era considerada o padrao-
ouro no tratamento da maioria das afec¢cées abdominais. Entretanto, complicacdes
como infec¢do de ferida, hérnias incisionais, bridas, dor e retardo na recuperacao
pés-operatoria justificaram o surgimento da cirurgia laparoscopica e a investigagédo

de outros métodos menos invasivos.

2.1 CIRURGIA LAPAROSCOPICA

A introducdo da videolaparoscopia representou uma mudanca radical nos
paradigmas da pratica cirurgica. A premissa “grandes cirurgides, grandes incisdes”
ndo é mais aplicavel. A primeira CL foi realizada no inicio do século XX, quando
cirurgides adaptaram cistoscopios para examinar a cavidade peritoneal. Inicialmente,
essa técnica se limitou ao diagndéstico de tuberculose e carcinomatose peritoneais.
Posteriormente, modificagdes no equipamento permitiram a realizacdo de operacdes
simples, como biopsias e ligadura tubaria. A associacdo do laparoscopio a uma
camara de video, em meados da década de 80, aumentou o potencial da
laparoscopia, ao deixar livre as duas maos do cirurgido para manipular os
instrumentos. Os assistentes puderam, simultaneamente, acompanhar o
procedimento e auxiliar o cirurgido durante a operacdo (CHANG & REGE, 2005).
Apenas cinco anos apls a realizacdo da primeira colecistectomia por
videolaparoscopia, esta ja havia se tornado o método de escolha para retirada da
vesicula biliar (SUGIMOTO et al., 2009). No quadro 1 estdo listados os principais

avancos na padronizacao da CL.



21

1991 Benjamin Orndoff primeira agulha de pneumoperitonio
Otto Goetze desenvolvimento do insuflador
1938 Janos Veress agulha para pneumoperitonio
recomendou 0 monitoramento da pressao
1948 Raoul Palmer ) )
intra-abdominal
) o laparoscopia para o diagndstico de
Década de 80 Cuschieri ] ) )
metastases peritoneais
Kurt Semm primeira apendicectomia
Muhe primeira colecistectomia (néo publicada)
Mouret, Dubois, colecistectomia com videoendoscépio
Perissat rigido

) realizac@o da maioria dos procedimentos
Década de 90 .
abdominais por CL

QUADRO 1 - EVOLUCAO DA CIRURGIA VIDEOLAPAROSCOPICA
FONTE: O AUTOR

O principal objetivo da CMI é a reducdo da magnitude do trauma cirdrgico
(CHAUDHARY et al. , 2009). As vantagens, quando comparadas a cirurgia
tradicional, sdo: menor agresséao tecidual, menor resposta endocrinometabdlica ao
trauma, reducdo da dor pods-operatoria, reducdo no tempo de internamento
hospitalar e no retorno as atividades habituais. O resultado estético também
representa um grande atrativo.

Além disso, estudos experimentais mostraram que a cirurgia aberta provoca
maior grau de imunossupressao quando comparado a laparoscopia (WALKER et al.,
1999; NEUHAUS et al.,, 2000; GUPTA & WATSON, 2001). Entretanto, apos
minilaparotomia estas alteragcbes nao sdo significativamente diferentes da
laparoscopia, sugerindo que o grau de imunossupressao esteja também relacionado
ao tamanho da incisdo abdominal e a extensdo do quanto a parede abdominal é
traumatizada (ALLENDOREF et al. , 2009).

Esses resultados levaram cirurgibes a desenvolverem meétodos para a

realizacdo de procedimentos intra-abdominais e toracicos mais complexos. Este
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processo foi estimulado pela industria, que viu um grande potencial comercial na
CMI. Atualmente, quase todas as operagfes abdominais e muitos procedimentos

toracicos podem ser realizados por essa técnica.

2.2 PAPEL DA ENDOSCOPIA

Inicialmente, a endoscopia era utilizada apenas como exame diagnostico e
incluia avaliacdo de doencas esofagicas e gastricas. Entretanto, rapidamente
procedimentos terapéuticos para sangramento gastrointestinal foram introduzidos,
incluindo o uso de eletrodos monopolar e bipolar, terapia com injecdo de
vasoconstritores e aplicacdo de clips. Estes métodos foram extremamente eficazes e
mudaram o tratamento dos pacientes com sangramento gastrointestinal, reduzindo
drasticamente a necessidade de cirurgia de emergéncia (CLARKE et al., 2010). A
gastrostomia endoscoépica percutanea, descrita em 1979, é o primeiro procedimento
endoscopico que propositalmente viola o limen gastrico, e estendeu a endoscopia
para fora do tubo digestivo (GAUDERER et al., 1980). A introducdo da
colecistectomia laparoscopica aumentou as indicacdes da colangiopancreatografia
endoscépica retrograda para detec¢cdo e remocédo de calculos, definicdo da anatomia
biliar e manejo de fistulas biliares (GUPTA & WATSON, 2001; STRASBERG &
SOPER, 1995). Além disso, avancos téchicos e equipamentos resultaram em
aumento no numero de papilotomias e insercdo de préteses. No coélon, a
colonoscopia evoluiu da simples identificacdo e localizagédo de afecces benignas e
malignas para remoc¢ao da maioria dos polipos.

Em 1993, Collard et al. relataram o manejo endoscopico dos diverticulos
faringo-esofagicos, também conhecidos como diverticulos de Zenker. As paredes
anterior e posterior do esdfago s&o anastomosadas e seccionadas usando
endogrampeador inserido através de um endoscépio especialmente desenvolvido,
prevenindo fistula, mediastinite ou sangramento. Sen e Bhattacharyya (2004), em
revisao da literatura, relataram complicacées de 0% a 17% e mortalidade de 0,43%.
Resultados a curto-prazo mostraram resolucdo completa dos sintomas em 53% a
100% dos pacientes. Outra opcdo de tratamento endoscoOpico € a sec¢ao com
eletrocautério do tecido entre o diverticulo e o esdfago para criar uma cavidade
unica (RIZZETTO et al., 2008).
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Ao mesmo tempo, todas as areas de atuacdo da endoscopia evoluiram e se
tornaram altamente sofisticadas. Novos esforcos para ablacdo e remocao de
mucosa de Barrett estdo sendo avaliados (MALIK et al., 2006; SPECHLER et al.,
2010). A técnica de mucosectomia e de disseccdo sub-mucosa permitem realizar a
exérese de céanceres superficiais do tubo digestivo ou de tumores submucosos
(TADA et al.,, 1984; URAOKA et al.,, 2005). Tumores do estroma gastrointestinal
(GIST) podem ser submetidos a resseccdo endoscoOpica, apesar de ainda
controverso em funcéo do risco de perfuracdo e de comprometimento das margens
cirdrgicas (LANDI et al., 2010). Obstrucbes gastricas ou coldnicas atribuidas a
doencas benignas ou malignas podem ser tratadas eficazmente pela colocagéo de
préteses enterais.

Além disso, a ultrassonografia endoscépica tem se tornado uma importante
ferramenta para avaliar a natureza das lesbes assim como a profundidade de
invasao.

Novas areas de terapia endoscoépica endoluminal sdo promissoras para o
futuro. Varios dispositivos e técnicas estdo sendo avaliados para o tratamento
endoluminal do refluxo gastro-esofagico, assim como para o tratamento da
obesidade mérbida (MALIK et al., 2006; FELSHER et al., 2004).

2.3 CIRURGIA ENDOSCOPICA TRANSLUMINAL POR ORIFICIOS NATURAIS —
NOTES

2.3.1 Histoérico

A primeira descricdo do uso de endoscoOpio através da vagina para
exploracdo da cavidade abdominal foi realizada por Dimitri Oskarovich Ott, em 1901
na Russia, técnica que denominou de “ventroscopia” (HARRELL & HENIFORD,
2005).

Apesar de, no final da década de 90, muitos procedimentos transvaginais
(TV) com auxilio da laparoscopia terem sido publicados, esta abordagem néao se
desenvolveu, principalmente devido a falta de instrumental adequado. A grande
revolugdo da cirurgia endoscopica transluminal por orificios naturais ocorreu em
2004, quando Kaloo et al. demonstraram a viabilidade e seguranca da exploragao

peritoneal transgastrica (TG) em suinos. Dezessete animais foram submetidos a
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peritonioscopia TG com bidpsia hepatica, e destes cinco foram mantidos vivos e
acompanhados. N&o foi observada nenhuma complicacdo. Todos 0s animais se
recuperaram satisfatoriamente e tiveram ganho de peso (KALLOO et al., 2004).
Desde entdo, muitas pesquisas tém avaliado técnicas e viabilidade do NOTES em
modelos animais, incluindo ligadura tubdria, colecistectomia, gastrojejunostomia,

esplenectomia, ooforectomia e até pancreatectomia (Quadro 2).

Cirurgia Geral Procedimentos Ginecoldgicos
Adrenalectomia Histerectomia

Apendicectomia Ligadura tubaria

Nefrectomia Ooforectomia

Colecistectomia Histerectomia parcial

Espenectomia

Biopsia Hepatica

Hérnia Inguinal
Gastrectomia vertical
Gastroenteroanastomose
Pancreatectomia distal

Hepatectomia

QUADRO 2 - PROCEDIMENTOS JA REALIZADOS POR NOTES COM SUCESSO EM MODELOS
ANIMAIS
FONTE: O AUTOR

Em curto periodo de tempo, o NOTES demonstrou ser viavel em varios
estudos com animais em laboratério. Em humanos, Rao e Reddy realizaram na
india, em 2004, uma série de apendicectomias e ligaduras tubarias transgastricas.
Apesar de ndo publicados, os videos foram amplamente divulgados em congressos
ao redor do mundo. A série apresentou pelo menos 12 pacientes, com relato de
bons resultados (POTTER & SWANSTROMW, 2009). Provavelmente o primeiro
caso de NOTES “puro” publicado em humanos seja o caso de uma sonda de
gastrostomia colocada para nutricdo que migrou trés dias ap0s a colocagdo. O
estbmago nao tinha aderido ainda a parede abdominal anterior, e portanto havia
uma comunicacgao livre entre o Iumen do estbmago e o abdome. O abdome foi
explorado e irrigado via transgatrica, e a sonda de gastrostomia recuperada e
recolocada (MARKS, 2007).
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O entusiasmo inicial da cirurgia abdominal sem cicatriz (“no scar”) pode ter
resultado em aplicagfes clinicas prematuras da cirurgia por orificios naturais. Para
que o NOTES néo propagasse sem restricdes, em 2005 uma nova organizacéo foi
criada: a Natural Orifice Surgical Consortium for Assessment and Research
(NOSCAR). Em colaboracdo conjunta, membros da Sociedade Americana de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) e da Sociedade Americana de Cirurgidoes
Gastrointestinais e Endoscopicos (SAGES) se juntaram com o objetivo de regular o
progresso do NOTES e garantir a seguranca das aplicacdes clinicas.

Um importante documento foi elaborado pela NOSCAR, chamado de “White Paper”,
que delineia as orientagBes para cirurgia por orificios naturais tanto em animais
como em humanos (RATTNER & KALLOO, 2006).

Neste documento, 0s autores determinam os pré-requisitos para a realizacao
de pesquisas em NOTES (Quadro 3) assim como 0s principais problemas técnicos e
algumas solucdes potenciais (Quadro 4). Foi dada especial énfase a rigorosa
pesquisa cientifica antes do emprego clinico do NOTES.

- Deve ser realizado por equipe multidisciplinar, que tenha habilidades
terapéuticas endoscoOpicas avancgadas, assim como laparoscépicas avancadas;

- Deve ter facil acesso a laboratério experimental para realizar pesquisa e
treinamento;

- Deve concordar em compartilhar os resultados de laboratérios com a NOSCAR,;

- Deve concordar que qualquer e todos os procedimentos animais devem ser
realizados apenas apds aprovacao institucional;

- Deve apresentar todos 0s casos para um registro de resultados.

QUADRO 3 - PRE-REQUISITOS PARA REALIZACAO DE PESQUISAS EM NOTES (SEGUNDO O
WHITE PAPER)
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- acesso a cavidade peritoneal,

- fechamento gastrico;

- prevencao de infeccao ;

- desenvolvimento de dispositivos de suturas e anastomose;
- desenvolvimento de plataforma de treinamento;

- orientacéo espacial;

- manejo de complicacdes intra-operatorias;

- alteracdes fisiologicas indesejaveis.

QUADRO 4 - POTENCIAIS OBSTACULOS AO DESENVOLVIMENTO CLINICO DO NOTES
(SEGUNDO O WHITE PAPER)

No inicio de 2007, Grady e Bessler et al., relataram a realizacdo de
colecistestomia em humanos por acesso TV com auxilio da laparoscopia. Poucos
meses mais tarde, Marescaux et al. (2007) realizaram a primeira colecistectomia
transvaginal sem nenhuma inciséo cutanea, a excecdo de uma agulha de 2 mm que
permitia a insuflacdo e controle da pressado intra-abdominal. Quase ao mesmo
tempo, Potter e Swanstrom (2009) relataram a primeira colecistectomia transgastrica
(Quadro 5).

2004 2005 2006 2007
Peritoneoscopia NOSCAR | White Paper | - Primeiro NOTES publicado
transgéstrica - colecistectomia transvaginal

- colecistectomia transgastrica

(relatos em humanos)

QUADRO 5 - CRONOLOGIA DAS REALIZACOES SIGNIFICATIVAS EM NOTES
FONTE: O AUTOR

2.3.2 Resultados obtidos com NOTES em estudos clinicos

Considerando que o NOTES utiliza um acesso nédo-abdominal, as vantagens
potenciais incluem menor dor pos-operatéria associado a reduzido risco de
complicagBes relacionadas a incisdo cirurgica, como infecgdo de ferida ou hérnia

incisional.
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Zorron et al. (2008) realizaram, com sucesso, colecistectomia TV em quatro
pacientes. Nao foram relatadas complicacdes intra ou pos-operatérias e trés
pacientes ndo necessitaram nenhuma medicacéo analgésica pos-operatoria.

Award et al. (2009) relataram os primeiros resultados a longo prazo de
quatro pacientes submetidos a colecistectomia TG. Com seguimento médio de 15
meses (entre 14 e 18 meses), todos pacientes relataram estar satisfeitos com os
resultados do procedimento. Nenhum sintoma gastrointestinal especifico ou
alteracéo endoscopica foi observado.

Hazey et al. (2008), publicaram o primeiro ensaio clinico humano com
NOTES. Os autores realizaram peritoneoscopia endoscoépica transgastrica (PET) em
pacientes com suspeita de neoplasia de cabeca de pancreas. O diagndstico inicial
laparoscopico foi realizado em 10 pacientes. Um segundo cirurgido, sem saber dos
achados da laparoscopia, realizou PET sob supervisao laparoscépica. Em 2010, os
dados foram atualizados, aumentando o numero de pacientes para 20. O tempo
cirdrgico para o diagnostico laparoscopico foi 10 minutos, comparado com 21
minutos para PET. Em 19 dos 20 casos, 0os achados diagnosticos da PET estiveram
de acordo com os achados durante a laparoscopia. Nado houve complicagbes
diretamente relacionadas ao procedimento TG. Os autores concluem que a
peritoneoscopia transgastrica em humanos € viavel e segura e pode se tornar rotina
no estadiamento de pacientes com cancer de pancreas localmente avancado que
poderiam requerer laparoscopia ou laparotomia (NAU et al., 2010).

Souza et al. (2009) relataram a utilizacdo de dois endoscopios via TV para
realizacdo de colecistectomia em quatro pacientes. O procedimento foi possivel em
todos os casos. O tempo operatério médio foi 210 minutos. Nado foram relatadas
complicacBes pos-operatorias.

Entretanto, Palanivelu et al. (2008), ao publicarem o primeiro caso de
apendicectomia TV totalmente endoscépica, relataram insucesso em cinco outras
tentativas. Duas pacientes apresentaram desconforto vaginal no pés-operatério.

Park et al. (2009), em trés pacientes submetidos a apendicectomia TG,
relataram uma conversao para laparoscopia convencional devido a dificuldades
técnicas (apéndice gravemente inflamado), uma conversdo para cirurgia aberta
devido a néo localizacdo do apéndice por via endoscépica. Em apenas um caso 0
procedimento foi concluido por via TG. Um caso de pneumotorax, complicagdo

grave, foi relatado durante o fechamento da gastrostomia. Os autores consideraram
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a técnica factivel, porém com significantes problemas técnicos a serem
solucionados.

Zorron et al. (2010), reportaram recentemente os resultados, a curto prazo,
da cirurgia por orificios naturais em estudo prospectivo e multicéntrico (IMTN Study).
Foram realizados diferentes procedimentos, via TV e TG, em 362 pacientes. O
tempo operatorio médio para colecistectomia TV foi 96 minutos, comparados com
111 minutos para colecistectomia TG. A taxa de complicacbes foi de 8,84%. Trés
quartos dos pacientes submetidos a colecistectomia ou apendicectomia nao

necessitaram de analgesia pos-operatéria.

2.3.3 Técnica Hibrida

Devido as dificuldades técnicas e falta de instrumental adequado para
realizacdo dos procedimentos totalmente por orificios naturais, a maioria dos autores
tém realizado procedimentos hibridos, ou seja, combinando a utilizacdo do
endoscopio por orificios naturais com portais de laparoscopia tradicional ou
minilaparoscopia.

Zornig et al. (2009) realizaram colecistectomia TV com um portal acessoério
de 5 mm em 68 pacientes. Ndo houve nenhum caso de conversdo e o tempo
cirdrgico meédio foi de 51 minutos. Nenhuma complicacao intra-operatoria ou pos-
operatoria imediata foi relatada. Entretanto, uma paciente apresentou abscesso
pélvico trés semanas ap0s a operacdo. Todas as pacientes foram entrevistadas 3 e
10 meses apds a cirurgia e ndo apresentavam nenhuma queixa abdominal ou
ginecoldgica.

Laudano et al. (2009) analisaram a satisfacao p6s-operatéria de vinte e duas
pacientes submetidas a colecistectomia TV com dois portais de laparoscopia. O
procedimento foi completo em 21 pacientes (95%). Uma paciente necessitou
conversdo para laparoscopia devido a aderéncias decorrentes de cinco cesarias
prévias. Em outro caso houve necessidade de minilaparotomia para controle de
sangramento do fundo de saco vaginal. A avaliacdo ginecolégica mostrou adequada
cicatrizacdo do acesso vaginal, sem complicacdes locais. Nenhuma paciente referiu
dispareunia.

Salinas et al. (2010) publicaram sua experiéncia inicial de 39

colecistectomias por NOTES hibrido (27 acessos TG e 12 acessos TV). O tempo
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cirirgico médio foi de 140 minutos. Embora o tempo cirdrgico tenha sido
discretamente menor no grupo TG comparado ao TV, a diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Houve taxa de morbidade global de 20% e a taxa de
mortalidade foi zero. As taxas de complicacdes para os grupos TG e TV foram de
18% e 25%, respectivamente, diferenca que né&o foi estatisticamente significante. As
complicacBes relacionadas propriamente a colecistectomia foram fistula biliar e
infeccdo de ferida em dois casos, enquanto as relacionadas ao acesso TG foram
hematoma da grande curvatura, sepse abdominal, laceracdo da mucosa do es6fago
e perfuracédo do terco superior do esbéfago. Relacionada ao acesso TV foi relatada
uma injuria colbnica secundaria ao fechamento vaginal. Devido a estas
complicacBes, houve uma conversdo para cirurgia aberta, uma conversao para
laparoscopia e trés re-operacdes, por sepse abdominal, fistula biliar e perfuracdo
esofagica.

Pugliese et al. (2010) néo relataram nenhuma complicacéo intra-operatoria e
nenhuma conversdo em 18 pacientes submetidas a colecistectomia TV hibrida. O
tempo cirargico médio foi de 75 minutos. A Unica complicacéo relatada foi fistula
biliar, tratada conservadoramente. Nas primeiras 48 horas pOs procedimento
nenhuma paciente referiu dor abdominal ou na regido vaginal. Apds seguimento
médio de 12 meses, nenhuma paciente referiu dispareunia ou desconforto vaginal.

Palanivelu et al. (2009) relataram os resultados de oito pacientes submetidas
a colecistectomia TV hibrida. Houve duas conversdes para laparoscopia
convencional, que foram excluidas da analise. O tempo cirtrgico médio foi de 148,5
minutos. A taxa de complica¢cdes maiores foi de 16% (1/6), uma paciente apresentou
colecdo sub-hepatica tratada por drenagem percutanea.

Cuadrado-Garcia et al. (2010) reportaram série prospectiva de 25 pacientes
submetidas a colecistectomia TV com dois portais de minilaparoscopia. Nao
ocorreram complicacdes intra-operatoérias. Uma paciente apresentou hematuria leve
gue resolveu em menos de 12 horas, e nenhuma outra complicacédo ocorreu durante
seguimento médio de 140 dias. Todas as pacientes receberam alta em 24 horas ou
menos.

Linke et al. (2010) relataram os resultados do uso rotineiro da
colecistectomia TV hibrida na pratica clinica. De 137 pacientes consecutivas com
colelitiase, apds os critérios de exclusdo, 102 foram submetidas ao procedimento

TV. Houve duas conversdes para laparoscopia e duas complicagcbes maiores pos-
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operatorias, um infarto cerebral e uma herniacdo pelo acesso umbilical.
Complicagdes menores ocorreram em 12,7% das pacientes. Seis semanas pos
procedimento, foi relatado menor taxa de dispareunia que no pré-operatorio
(p=0,0049).

2.3.4 Infeccdo associada ao NOTES

Uma das maiores preocupacdes associada ao NOTES é o risco de infec¢éo
intra-abdominal decorrente de contaminacéo oriunda do acesso ou do fechamento

inadequado do mesmo.

2.3.4.1 NOTES transgastrico

Narula et al. (2009) realizaram estudo em 10 pacientes com cancer de
pancreas presumido. Todos os pacientes foram submetidos a laparoscopia
diagnéstica seguido de peritonioscopia diagnodstica TG. Os achados da
peritonioscopia TG foram comparados aqueles da laparoscopia diagnéstica, com
endoscopista “cego” em relagdo aos achados da laparoscopia. O tempo médio para
laparoscopia foi 7,2 minutos, comparados com 18 minutos para instrumentacao TG.
Foram colhidas amostras do aspirado gastrico e aspirado peritoneal antes da
gastrotomia e aspirado peritoneal pds-gastrotomia. Ndo houve contaminacdo da
cavidade peritoneal com espécies isoladas no aspirado gastrico. Ndo houve
complicagbes infecciosas ou fistula anastomética no pds-operatério, apesar da
contagem total de bactérias pos gastrostomia ter sido superior a contagem do
aspirado gastrico (p=0,058). Os pacientes foram acompanhados por 30 dias e nao
desenvolveram complicac¢des infecciosas.

Narulla et al. (2008), com o objetivo de avaliar o potencial risco de
contaminacdo da cavidade abdominal em decorréncia da abertura do estdémago,
analisaram as culturas de amostras de liqguidos em 50 pacientes submetidos a
gastroplastia redutora em Y-de-Roux. Foram colhidas amostras do aspirado gastrico
e aspirado peritoneal antes da gastrotomia e aspirado peritoneal pos-gastrotomia.
Como esperado, houve diferenca significativa entre a contaminagcéo bacteriana

peritoneal antes e ap0s a gastrotomia (12% versus 46%; p<0,01). Entretanto, ndo
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houve correlagdo entre as bactérias do aspirado gastrico e do aspirado peritoneal

pés-gastrotomia. Nenhum paciente desenvolveu complicagdes infecciosas.

2.3.4.2 NOTES transvaginal

Meltomaa et al. (1999) realizaram estudo prospectivo observacional durante
um ano com 687 mulheres que foram submetidas a 516 histerectomias abdominais
(HA), 105 histerectomias vaginais (HV) e 66 histerectomias laparoscopicas (HL).
Infeccdo pos-operatéria foi a principal complicagdo, em 39%, 24% e 3% das
pacientes submetidas a histerectomia vaginal, abdominal e laparoscdpica,
respectivamente. Infeccao do trato urinario baixo foi responsavel por mais da metade
de todas as infeccdes (53%). Quando apenas as pacientes que receberam
antibioticoprofilaxia foram analisadas, a incidéncia de infeccdo pds-operatoria foi de
17,1% no grupo HA, 25% no grupo HV e 3% no grupo HL. A incidéncia de infecg&o
foi significativamente menor nas pacientes que receberam antibioticoprofilaxia (18%
versus 28%, p = 0,001). Histerectomia vaginal foi associada mais frequentemente a
efeitos adversos, principalmente complicacbes infecciosas, do que histerectomia
abdominal e laparoscopica.

Entretanto, Makinen et al. (2001) relataram que infec¢cdo pds-operatoria € a
mais comum complicacdo apds histerectomia, com incidéncia de 10,5%, 13% e 9%
das pacientes submetidas a HA, HV e HL, respectivamente, em mais de 10 mil
procedimentos realizados. Apesar da incidéncia total de eventos infecciosos ter sido
similar entre os trés grupos, infecgéo do trato urinario foi claramente mais comum no
grupo submetido a histerectomia vaginal (7,3%), o que pode ser explicado pelo
maior uso de sonda urinaria neste grupo.

Persson et al. (1996) relataram que a presenca de vaginose bacteriana esta
associada a aumento do risco de infeccdo pds-operatéria. No entanto, a utilizacéo
de antibiéticos no pré ou pds-operatério de histerectomia vaginal esta associada a
reducao do risco de complicacdes infecciosas.

Otossen et al. (2000), em estudo prospectivo randomizado, compararam 0s
resultados a curto prazo da histerectomia abdominal, histerectomia vaginal e
histerectomia vaginal assistida por laparoscopia. Histerectomia vaginal assistida por
laparoscopia foi associada a maior tempo cirlrgico enquanto a HA foi associada a

maior tempo de internamento hospitalar e maior tempo de recuperacao. Entretanto,
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a incidéncia de infeccdo de ferida e infec¢éo vaginal pés HA, HV ou HV assistida por

laparoscopia foi equivalente.

2.3.5 Percepcao dos Pacientes em Relacéo a Cirurgia por Orificios Naturais

Varadarajulu et al. (2008) realizaram questionario em 100 pacientes
candidatos a colecistectomia. Foram dadas informacfes sobre colecistectomia
laparoscopica (LC) (técnica, riscos e beneficios) assim como sobre NOTES
(conceito, vias de acesso, potenciais vantagens, ser procedimento ainda nao
validado e complicacfes). Setenta e oito por cento dos pacientes preferiram NOTES
e apenas 22% escolheram LC. As razdes mais comuns pelas quais 0s pacientes
escolheram NOTES foram menor dor (99%) e auséncia de cicatriz (88%), enquanto
seguranca comprovada (100%) e efetividade (100%) da LC foram os principais
motivos para escolha da técnica laparoscopica. A via transgastrica foi o acesso
preferido para NOTES em 85% dos pacientes. Oitenta e um por cento das mulheres
expressaram preferéncia pelo acesso TG sobre o acesso transvaginal e transretal.
Na andlise multivariada, NOTES foi mais comumente preferido por jovens (<50
anos), sexo feminino e histérico de exame endoscopico prévio. Dos pacientes que
preferiram NOTES, 97% a 99% se submeteriam ao procedimento por esta técnica se
as taxas de complicacdes fossem comparaveis a LC (< 3%). Entretanto, esta
preferéncia caiu para 15% se a taxa de complicacdes for duas vezes maior a LC
(6%).

Peterson et al. (2009) analisaram a percepcdo das mulheres em relacédo a
cirurgia NOTES transvaginal comparada a videolaparoscopia. Das 100 mulheres que
participaram da pesquisa, 68% indicaram que escolheriam o acesso TV, desde que
os resultados fossem equivalentes aos da laparoscopia. Quando questionadas sobre
as razbes, 61% indicaram motivacdo cosmética, 90% desejam diminuir o risco de
hérnia e 93% minimizarem a dor. Mulheres que rejeitaram a técnica TV sdo mais
preocupadas com questdes infecciosas (p=0.019). Nao houve diferenca significante
entre mulheres jovens ou idosas, assim como nao houve correlacdo entre idade e
preocupacdes estéticas.

Swanstrom et al. (2009) analisaram a atitude dos pacientes em relacado ao
NOTES comparado a videolaparoscopia. Colecistectomia foi escolhida a operacéo

de referéncia, e os dois procedimentos foram explicados. Pacientes indicaram que o
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risco de complicacdes, tempo de recuperacdo e dor pds-operatdria sdo mais
importante que o tempo de internamento, efeito estético ou custos na escolha do
procedimento. Quando questionados sobre a hipotese de serem submetidos a
remocado da vesicula biliar, 56% optariam pelo acesso NOTES enquanto 44%
escolheriam a técnica videolaparoscopica. As principais razées para ndo escolher
NOTES foram: muito arriscado (35%), muito novo (35%), sem vantagens em relacéo
a LC (22%) ou simplesmente nao atraente (36%). Mesmo que NOTES apresente
risco de complicacdes um pouco superior a laparoscopia (2% versus 1%), 80% dos
pacientes escolheria a cirurgia por orificios naturais.

Entretanto, Strickland et al. (2010) realizaram questionario com 300
pacientes, e demonstraram que trés quartos das mulheres se mostraram indiferentes
ou insatisfeitas com as perspectivas do NOTES, mesmo quando estipulado que o
NOTES apresente seguranca e eficacia equivalentes as técnicas laparoscopicas.
Mulheres jovens e nuliparas mostraram preocupa¢do com possiveis efeitos
negativos do NOTES sobre a funcdo sexual. Apenas um grupo pequeno de
mulheres demonstrou interesse no efeito estético do NOTES. Em todas as idades,

houve ceticismo em utilizar a via transvaginal para acesso a cavidade abdominal.

2.3.6 Percepcdao dos Cirurgides em Relacdo ao NOTES

Wolckmann et al. (2009) realizaram questionario referente ao NOTES com
357 cirurgides. Ao decidir sobre uma abordagem cirdrgica, o risco de complicacdes
foi 0 mais importante fator considerado pelos cirurgibes. Complicacdes, tempo de
recuperacédo, dor pés-operatdria e tempo de internamento foram mais importantes
gue estética, custos e tipo de anestesia. Quando comparado a laparotomia e
videolaparoscopia, 0 NOTES foi considerado exigir maiores habilidades técnicas
além de estar associado a menos dor pos-operatéria e recuperacdo mais rapida,
apesar de maiores custos e aumento no risco de complicacdes. Setenta e dois por
cento demonstraram interesse em iniciar treinamento em NOTES. Cirurgides com
idade inferior a 60 anos e aqueles que realizam CMI sdo os mais interessados no
treinamento, enquanto realizar endoscopia como menos de 10% da pratica clinica foi
preditivo de desinteresse. Assumindo que o NOTES seja viavel e o cirurgiao
treinado, apenas 44% preferiiam NOTES a laparoscopia para realizacdo de

colecistectomia. Destes, 61% ainda escolheriam NOTES se a taxa de complicagbes
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fosse levemente superior a laparoscopia (2% vs 1%), enquanto apenas 3% se a taxa
de complicagdes fosse muito maior (10% vs 1%). Entre os 56% que nao escolheriam
NOTES, 88% mudariam de opinido se os estudos demonstrassem melhora dos
resultados comparado a laparoscopia. Entretanto, apenas 26% dos cirurgides se

submeteriam a colecistectomia por orificios naturais.

2.3.7 Estudos Experimentais com NOTES em Animais

2.3.7.1 Resposta Inflamatéria

Teoricamente, um acesso menos invasivo deveria causar diminuicdo da
resposta inflamatoria, contribuindo para menor estresse e trauma para o paciente.
Entretanto, a potencial contaminacdo da cavidade peritoneal no NOTES pode
acarretar maior insulto fisiolégico e imunolégico que anteriormente pensado.

Mc Gee et al. (2007), em estudo experimental em suinos, controlado e
prospectivo, compararam o estresse fisioldégico induzido apds peritonioscopia por
NOTES transgastrico comparado a laparoscopia. Os niveis plasmaticos TNF-a, IL-1
e IL-6 foram determinados no pré-operatério, ao fim da operacdo e apos uma hora,
dois dias, sete dias e 14 dias. Nao houve diferenca significativa nos niveis séricos
pos-operatorios entre o grupo NOTES, grupo laparoscopico ou grupo controle
(animais submetidos apenas a anestesia). Entretanto, houve diminuicdo consistente,
porém nao significativa, nos niveis poés-operatérios de TNF-a nos animais
submetidos a peritonioscopia TG comparado ao grupo laparoscopia. Os autores
concluiram que o trauma fisiol6gico induzido pelo NOTES é similar ao grupo
laparoscopia e ao grupo controle.

Um ano mais tarde, os mesmos autores, publicaram estudo com 37 suinos
submetidos a peritonioscopia por NOTES transgatrico, laparoscopia ou laparotomia.
Os niveis de IL-1 e IL-6 foram indetectaveis na maioria das amostras. Ao final da
operacdo, os animais submetidos a laparotomia apresentaram niveis de TNF-a
elevados. Ap6s uma hora e dois dias os niveis de TNF-a foram similares entre os
grupos. Apesar de niveis comparaveis de TNF-a no pos-operatorio imediato, os

animais do grupo NOTES apresentaram reducdo consistente dos niveis de TNF-a
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no pos-operatorio tardio, indicando um efeito imunomodulador na cirurgia por
orificios naturais, ndo presente na laparoscopia e laparotomia (McGEE et al., 2008).

Bingener et al. (2010) compararam parametros imunoldgicos do acesso TG
aos da laparoscopia em estudo experimental, randomizado e cego, com porcos.
Doze animais foram submetidos a 90 minutos de procedimento, com insuflacdo de
CO, no grupo laparoscopia e ar no grupo NOTES, e foram mantidos vivos durante
14 dias. Nao foram observadas diferencas clinicas nem na contagem plasmatica de
glébulos brancos. Os niveis de interleucina 1-b ndo foram diferentes entre os grupos.
Entretanto, no grupo NOTES houve aumento dos niveis de TNF-a nas primeiras 24
horas, persistindo até o sétimo dia pds-operatorio. Os niveis de TNF-a no 7° PO
foram significativamente superiores no grupo NOTES comparado ao grupo
laparoscopia (p=0,005).

Em contraste, Fan et al. (2009) demonstraram ndo haver diferencas na
resposta inflamatéria sistémica da colecistectomia transvaginal em porcos
comparados ao grupo controle (ndo realizado nenhum tipo de intervencao). Os
niveis de TNF-a e IL-6 medidos 24 e 48 horas apds a operagdo foram similares nos
dois grupos.

Freeman et al. (2009) realizaram estudo comparativo para avaliacdo de dor
e estresse poOs-operatério em cadelas submetidas a ooforectomia bilateral por
NOTES, laparoscopia ou laparotomia. O tempo cirdrgico foi significamente superior
no grupo NOTES comparado aos demais. O escore médio de dor e a medida de
limiar nociceptivo revelaram que os animais submetidos ao NOTES apresentaram
menor evidéncia de dor em comparacdo aos grupos laparoscopia e aberta.
Entretanto, os marcadores IL-6 e proteina C reativa foram mais elevados no grupo
NOTES.

Trunzo et al. (2010) realizaram estudo com 51 suinos para avaliar o insulto
fisiolégico causado pelo NOTES comparado a laparoscopia. Seis animais foram
excluidos por complicacbes técnicas operatérias. Os animais foram divididos em
quatro grupos: exploracdo abdominal via transgastrica usando ar ambiente ou COy;
ou exploracado abdominal via laparoscopia usando ar ou CO; para pneumoperiténio,
além de dois grupos controle. O objetivo dos autores, além de comparar as duas
técnicas, foi avaliar o efeito do pneumoperitbnio com CO, ou ar ambiente. A

endoscopia flexivel tradicional usa ar ambiente como fonte de insuflacdo. Entretanto,
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alguns autores tém sugerido um efeito imunomodulador favoravel ao CO, durante
procedimentos laparoscopicos. Os autores demonstraram que a reagdo inflamatdéria
no NOTES é similar a laparoscopia tradicional. Houve maior resposta inflamatéria no
grupo laparoscopia/CO, comparado a laparoscopia/ar ambiente. O gas utilizado para
0 pneumoperitdnio ndo afetou a resposta das citocinas apés NOTES, sugerindo que

o ar ambiente seja adequado para o NOTES.

2.3.7.2 Infeccdo e NOTES

Giday et al. (2010) realizaram estudo experimental com 16 porcos com o
objetivo de estabelecer o potencial risco de infeccdo durante o NOTES, comparando
abordagens estéreis e ndo estéreis. Os animais foram randomizados em dois
grupos: grupo estéril, os animais foram submetidos a peritonioscopia TG e biopsias
do figado e ovério, que foram realizadas através de endoscoOpios e acessorios
estéreis, apos antibioticoprofilaxia endovenosa e lavagem gastrica com solucdo anti-
séptica; grupo nao estéril (controle), os mesmos procedimentos foram realizados
com endoscopios e acessoérios nao estéreis, sem 0 uso de antibidticos pré-
operatérios ou lavagem gastrica. No 7° PO os animais foram mortos e foram
realizadas culturas peritoneais e coloracdo de Gram. Nos animais do grupo nao
estéril, foi detectada a presenca de sinais infecciosos em todos os animais (100%),
enquanto no grupo estéril, nenhum animal apresentou evidéncia de infec¢cdo. Os
autores concluem que condi¢cdes nao estéreis invariavelmente causam infeccéo
intraperitoneal. Técnicas anti-sépticas durante o NOTES podem prevenir infec¢éao

intra-abdominal.

2.3.7.3 Formacéo de aderéncias e NOTES

Aderéncias pos-operatérias sao fibroses teciduais que se desenvolvem nos
locais de manipulacdo/leséo tecidual apés cirurgia. Aderéncias sdo consequéncia
qguase inevitavel de laparotomia e laparoscopia, embora a cirurgia laparoscopica
produza menos aderéncias que a cirurgia aberta.

Dubcenco et al. (2009), compararam a formacdo de aderéncias apoés
peritonioscopia com biopsia hepatica por laparotomia, laparoscopia ou NOTES

transgastrico. Os parametros avaliados basearam-se no escore de formacédo de
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aderéncias de Hopkins: 1) extensdo — (documentado o numero de quadrantes
abdominais envolvidos); 2) frequéncia — (nimero de bandas); 3) tamanho; 4) nimero
de Orgaos envolvidos; 5) densidade das aderéncias. Os animais foram mortos no 14°
dia de pés-operatdrio. Cem por cento dos animais no grupo laparotomia e 33,3% no
grupo laparoscopia tiveram aderéncias, comparados a 16,7% no grupo NOTES.

As caracteristicas minimamente invasivas relacionadas as técnicas
cirdrgicas endoscopicas revolucionaram a histéria recente da cirurgia. O principal
fator para este sucesso foram estudos que comprovaram sua eficacia e seguranca.
Para que qualguer nova técnica seja incluida entre as opgfes de tratamento, séo
necessarios estudos que comprovem que essa técnica seja efetiva na resolucéo da
afeccdo em questdo, com aceitaveis taxas de morbidade e mortalidade, no minimo

comparaveis as técnicas consideradas como padrao.
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3 MATERIAL E METODO

As normas técnicas utilizadas neste trabalho seguiram as orientacfes do
Instituto Paranaense de Desenvolvimento Econdmico e Social (IPARDES) contidas
nas Normas para Apresentagdo de Documentos Cientificos da Universidade Federal
do Parana de 2007. O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comisséo de Etica
em Pesquisa com Animais da Universidade Positivo (ANEXO A). O experimento foi
realizado no biotério da Universidade Positivo, Curitiba, Brasil.

A metodologia utilizada baseou-se nos principios éticos estabelecidos pelo
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e orienta¢cdes do Canadian
Council of Animal Care (CCAC).

3.1 MATERIAL

3.1.1 Animais

Foram utilizados 12 porcos fémeas (Sus scrofus domesticus, mammalia),
adultos, com peso entre 40 e 46 quilogramas (Kg), provenientes da Granja Bela
Vista (Industria e Comércio de Carnes Bela Vista) localizada em Campo Magro,
Parana. Os animais foram levados ao biotério da Universidade Positivo 48 horas
antes da realizacdo do experimento cirargico, onde receberam &gua e racao
apropriada ad libitum. As condi¢cdes ambientais do laboratério foram controladas
eletronicamente, mantendo-se temperatura aproximada de 22 graus Celsius e ciclo
claro-escuro de 12 horas (FIGURA 1A). Apés o procedimento, os animais foram
mantidos no biotério da Universidade Positivo por 7 dias em grupos de trés animais.
(FIGURA 1B)

3.1.2 Material Utilizado

Para anestesia geral foi utilizado aparelho de anestesia veterinaria
VETCARE® plus (Incotec, Westeinde, Holanda). Monitorizacdo intra-operatoria
(oximetria, capnografia, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria) foi realizada
com monitor multiparamétrico OHMEDA 4700 Oxi Cap® (SOMA Technology,
Bloomfield, EUA). Hemostasia e eletrodissec¢cdo foram realizadas com gerador
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eletrocirargico EMAI BP-100® (Transmai Equipamentos Médicos Hospitalares, Sao
Paulo, Brasil).

Os procedimentos endoluminais foram realizados com video-endoscopio
flexivel de duplo canal (CV 100, Olympus Optical, Tokio, Japdo) com lampada de
xendnio e captura de imagens. Os acessorios descartaveis utilizados foram cautério
tipo needle-knife KD-10Q-1 A® e cautério tipo esfincter6tomo 210Q-0720® (Olympus
Optical, Tokio, Japéo) e trocarte de 12 mm Versaport TM® (Covidien, Mansfield,
EUA).

Para os procedimentos de videolaparoscopia foi utilizado videolaparoscopio
da marca Storz (Karl Storz, Tuttlingen, Alemanha). Instrumental cirdrgico
permanente incluiu pincas de disseccéo e preenséo, tesouras e trocartes (EDLO®,
Canoas, Brasil). (FIGURA 2)

A desinfec¢do quimica do material ndo descartavel foi realizada por técnica
de imersdo em peroxido de hidrogénio (Sekusept Aktiv®, Ecolab GmbH, Minnesota,
EUA) por 30 minutos (FIGURA 3). ApoOs este periodo, o material foi irrigado com
agua destilada e secado. Todo o instrumental cirdrgico e o endoscoépio, apos a

desinfecc¢éo, foram manipulados seguindo os principios de cirurgia estéril.

3.2 METODO

3.2.1 Grupos de Estudo

Apbs 48 horas de aclimatacdo, os porcos foram pesados e divididos em dois
grupos: grupo laparoscopia (GLap) e grupo cirurgia endoscopica transvaginal
(GNotes).

- Grupo laparoscopia (N=6): cada animal foi submetido a biépsia peritoneal

e biépsia hepética por videolaparoscopia;
- Grupo NOTES (N=6): cada animal foi submetido a biopsia peritoneal e

biépsia hepéatica através de endoscopio flexivel por via transvaginal.
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3.2.2 Procedimento Cirargico

Pré-operatorio: todos os animais foram pesados antes do procedimento,
submetidos a jejum por 12 horas e o suprimento de agua foi retirado seis horas
antes do procedimento.

Per-operatorio

Anestesia: como medicacdo pré-anestésica, foi aplicada injecao
intramuscular de associacdo de 14mg/kg de cloridrato de quetamina, 2mg/kg de
cloridrato de xilazina e 0,4 mg/kg de acepromazina. Ap6s admissdo no Centro
Cirurgico Experimental, foi realizada a canulagdo da veia marginal da orelha com
cateter 22G e iniciado infuséo de ringer lactato. Em seguida, apos 5 a 10 minutos, foi
realizada inducdo anestésica pela injecdo endovenosa de 10mg/kg de thiopental
2,5%. Apos perda total dos reflexos, os animais receberam propofol intravenoso (1—
3 mg/kg EV).

Em seguida, foi realizada entubacéo endotraqueal com tubo endotraqueal 6-
French, sob visao direta. O plano anestésico foi mantido com isoflurane (2%) e gas
oxigénio (600 ml/min) (FIGURA 4). A frequéncia respiratéria foi mantida em 15 a 30
incursbes por minuto e o volume pulmonar 10 a 15 ml/kg com a utilizagdo de
ventilador mecéanico para manter fracdo expiratéria de CO, entre 40 a 50 mmHg. Foi
realizada infusdo intravenosa de ringer lactato a 10 ml/kg/h durante todo o
procedimento cirdrgico. A saturacdo de O, (satO;), concentracdo expiratoria final de
CO2 (ETCO,), frequéncia cardiaca (FC) e frequéncia respiratéria (FR) foram
analisadas durante todo o procedimento. A pressao intra-abdominal foi mantida com
insuflador automatico (Electronic Endoflator 264305 20; Karl Storz, Tuttlingen,
Alemanha), regulado para manter a presséo intra-abdominal em 10 mmHg.

Ato cirtrgico: Os animais foram fixados a mesa cirargica por meio de
elasticos na posigcdo supina, com os membros em extensdo. Amostras sanguineas
para hemocultura (HTO) foram colhidas em todos os animais, via cateterizacdo da
veia marginal da orelha, apds antissepsia com alcool 70%. No GNotes foram
colhidas amostra da cavidade vaginal com swab para cultura de microorganismos
antes da antissepsia (CTO) e apos antissepsia (CT1) vaginal com betadine (Purdue,
Stanford, EUA) (FIGURA 5). No GLap as amostras para cultura foram colhidas
através de swab da pele da parede abdominal antes (CTO) e ap6s (CT1) antissepsia

com betadine. Apos, foi administrado antibidtico por via endovenosa em todos os
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animais (1000 mg ampicilina + 500 mg sulbactam). Campos operatérios estéreis
foram aplicados nas regides operatorias. Nos animais do GLap foi realizado
pneumoperiténio com injecdo de gas carbdnico por técnica de puncéo as cegas com
agulha de Verres. Apo0s atingir pressao intraperitoneal de 10 mmHg, foram inseridos
quatro trocartes (dois de 10mm e dois de 5mm). A Gtica foi colocada no trocarte
umbilical. Nos demais trocartes foram utilizadas pingas de dissecg¢éo e tesoura para
realizacdo das biopsias (FIGURA 6). Foram realizadas duas biépsias hepaticas (uma
em cada lobo hepatico) e quatro biopsias peritoneais (uma em cada um dos quatro
quadrantes do abdome). Nos animais do GNotes o acesso foi realizado através da
puncdo com torcarte as cegas da parede anterior da vagina, 1cm acima da uretra
(FIGURA 7). ApGs foi introduzido um over tube acoplado a um sistema de insuflacéo
que permitiu a realizacdo do pneumoperitbnio com CO,. Em seguida o endoscépio
flexivel foi introduzido por dentro do over tube até atingir o andar superior do
abdome. As bidpsias peritoneais e hepéticas foram realizadas da mesma forma do
GLap, porém utilizando instrumental apropriado para endoscopios flexiveis.

O material das bidpsias foi colocado em frasco com formol e enviado para
andlise histopatologica.

O fechamento subcuticular da parede no grupo GLap foi realizado com
sutura continua de fio monofilamentar inabsorvivel (Mononylon 3,0, Ethicon, S&o
José dos Campos, Brasil). No GNotes ndo foi realizado fechamento do acesso
vaginal.

Para que ndo houvesse influéncia do tempo anestésico e tempo cirirgico
nos resultados entre os dois grupos foi utilizado a técnica par anestésico. O tempo

anestésico e cirargico de cada animal do GNotes foi reproduzido no GLap.

3.2.3 Evolucao P6s-Operatéria

Apos o procedimento cirargico, os animais foram mantidos vivos por 7 dias
no biotério da Universidade Positivo. Neste periodo receberam agua e racdo ad
libitum. Diariamente os animais foram avaliados conforme o estado clinico
(movimentacdo, ingesta) em bom, regular e mau estado geral por uma médica

veterinaria. No sétimo dia os animais foram pesados.
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3.2.4 Morte dos Animais

Os animais foram mortos no sétimo dia pds-operatério, apos injecdo de
thiopental sédico intramuscular e complementado com dose letal de cloreto de
potdssio. Em seguida, foi realizada laparotomia mediana em condi¢cbes estéreis.
Procedeu-se inspe¢do da cavidade abdominal para deteccdo de complicacdes,
presenca de aderéncias e coleta de material para cultura bacteriana. Foram colhidas
culturas intra-abdominais do hipocondrio direito (local de manipulacdo da biopsia
hepatica) e da pelve (local do acesso a cavidade peritoneal nos animais do GNotes)
em todos os animais (CT3).

3.3 DADOS AVALIADOS

3.3.1 Complicacdes Operatorias

Considerou-se complicacdo no intra-operatério, sangramento estimado
maior que 10% do volume sanguineo do animal, dificuldade de acesso, lesdo de
orgdo adjacente, hipoxia e hipercapnia prolongadas (acima de 10 minutos). Os
dados foram observados e coletados durante todo o procedimento cirargico.

3.3.2 Parametros Intra-Operatdrios

Durante todo o procedimento os animais foram monitorados. A cada dez
minutos foram anotadas a FC em batimentos por minuto (bpm), FR em incursdes por
minuto (ipm), saturacdo de oxigénio (em %) e concentracdo expiratdria de gas

carbonico (em mmHg).

3.3.3 Evolucédo Pos-Operatéria

Os porcos tiveram seus pesos aferidos no dia do procedimento cirdrgico e
no sétimo dia de pds-operatério. A balanca utilizada para tal afericdo foi regulada de
acordo com os padrfes do Inmetro (Linha B180, Lider Balancas, Aracatuba, Brasil).

Os valores de peso foram mensurados e assinalados em quilogramas. Diariamente
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os animais foram avaliados e classificados pela mesma veterinaria em: bom, regular
e mau estado clinico pds-operatorio.

Todos os porcos foram submetidos a laparotomia apdés a morte e
inspecionados para a ocorréncia de complicacdes de pds-operatérias (sangramento,

lesdes inadvertidas de 6rgaos adjacentes, abscesso, relacionadas ao acesso).

3.3.4 Culturas

Foram realizadas culturas do local do acesso (pele ou mucosa vaginal) no
momento do procedimento, antes (CTO) e apds a antissepsia (CT1), através de
swab colocado em meio de transporte enriquecido (CRAL, Cotia, Brasil), conforme
detalhado no Anexo B. As culturas do liquido peritoneal, hipocondrio direito e pelve,
foram realizadas durante a laparotomia ap6s a morte dos animais (CT3), descrito em
detalhes no Anexo C. As amostras foram enviadas ao laboratorio LACEN (Curitiba,
Brasil) para realizacdo das analises. Com auxilio de alca bacteriolégica, o material
foi estriado em agar sangue, agar macconkey, agar chocolate e incubados em caldo
BHI. Apds 24 e 48 horas foram realizadas as leituras das placas. Nas placas em que
houve crescimento, foi realizada identificacdo dos microorganismos mediante

coloragcdo de Gram e andlises bioquimicas especificas para identificacao bacteriana.

3.3.5 Hemoculturas

ApOGs antissepsia cutanea com &lcool 70%, foi realizada puncdo da veia
marginal da orelha e coletado 2 ml de sangue e enviado para o Laboratério
Bianostic (Curitiba, Brasil), procedimento detalhado no Anexo D. Foram realizadas
hemoculturas antes do inicio do procedimento cirargico (HTO), ap6s 24 horas (HT1)
e no sétimo poés-operatério (HT3). As amostras de sangue foram colocadas em
Hemocult®, e em seguida incubadas em estufa 37° durante 24 horas. Com auxilio
de alga bacterioldgica, o material foi estriado em agar sangue, dgar macconkey, agar
chocolate e incubados em caldo BHI. ApGs 24 e 48 horas foram realizadas as
leituras das placas. Nas placas em que houve crescimento, foi realizada
identificacdo dos microorganismos através de coloracdo de Gram e analises

bioguimicas especificas para identificagdo bacteriana.
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3.3.6 Qualidade das biépsias

O material das bidpsias foi enviado para estudo histopatolégico (ANEXO E).
As pecas nao foram identificadas com relacdo ao tecido/6rgao de origem. O objetivo

da analise foi determinar o tecido de origem do material.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados descritivamente por freqiéncias absolutas (n) e
relativas (%) para as varidveis categoricas e para as variaveis continuas usou-se a
média, desvio-padrdo, mediana, primeiro e terceiro quartil, valores maximos e
minimos. O teste de Shapiro-Wilk foi aplicado para avaliar a aderéncia dos dados a
distribuicdo normal. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar o peso dos
animais entre os grupos, antes e depois da intervencdo. O teste de sinal foi
empregado na avaliacdo da variacdo percentual ((PF-PI)/P1*100) do peso dentro de
cada grupo.Os tempos de anestesia e cirurgia foram analisados a partir do teste “t”
de Student. Ajustou-se modelos de analise de variancia (Anova) para medidas
repetidas na avaliagéo do efeito do grupo e tempo sobre as medidas da PCO;, PO,,
FR e FC. A associacéo entre 0s grupos e os resultados da cultura e hemocultura foi
analisada segundo o teste exato de Fisher.

Adotou-se o nivel de 5% de significAncia estatistica e todas as analises
foram realizadas no software SAS (versdo 9.1.3, SAS Institute, Cary, NC, EUA,
2002-2003).
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4 RESULTADOS

4.1 TEMPO ANESTESICO E TEMPO CIRURGICO

N&o houve diferencas nos tempos anestésico e cirlrgico entre o GNotes e
GLap. Os tempos cirargicos e anestésicos médios para cada grupo estdo

apresentados na Tabela 1 a sequir.

TABELA 1 - COMPARACAO ENTRE O TEMPO (EM MIN) DE ANESTESIA E CIRURGIA.

GLap GNotes

Procedimento 7 —— - Valorp®
Média(dp) Média(dp)

Anestesia 59 (11,3) 61,2 (10)  0,4009

Cirurgia 39.8(11,2)  42.8(9,8)  0,2405

FONTE: O AUTOR
NOTA: ®*Testetde Student
! dp = desvio padrao

4.2 PESO

Observa-se que antes da cirurgia os grupos apresentaram diferencas de
peso, tendo os animais do GNotes maior peso médio (p=0,0318). A maioria dos
animais, de ambos os grupos, apresentaram perda ponderal ap6s o procedimento.
Entretanto, esta perda, em nenhum caso foi superior a 5%. Ao se avaliar a variacao
percentual do peso ocorrida apds o procedimento, entre 0s grupos, ndo se observou
diferencas estatisticamente significantes (p=0,7535) (TABELA 2). O peso inicial e ao

7° PO de cada animal estédo apresentados no Anexo F.

TABELA 2 - COMPARACAO DO PESO INICIAL E VARIACAO POS-PROCEDIMENTO (7°PO) EM

KG
Grupos Antes Depois pgrig?]%sglﬂ Valor pf
GLap 0,2500
Média(dp)* 41,7 (1,2) 41,0(2,1) -1,6(3,6)
GNotes 1,0000
Média(dp)* 44,2 (2,1) 42,7 (2,3) -3,4(1,8)
Valor p¥ 0,0318 0,2207 0,7535

FONTE: O AUTOR

NOTA: ‘dp=desvio padréo
"Variag&o percentual=(PF-PI)/PI*100
Teste do sinal para uma amostra
“Teste de Mann-Whitney
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4.3 CONCENTRACAO EXPIRATORIA DE GAS CARBONICO (ETCO,)

Ao comparar-se as médias da ETCO, nao foram evidenciadas diferencas
entre os grupos (p=0,4762). Os valores médios da ETCO, sdo apresentados na
Tabela 3 e Grafico 1. Entretanto, com o decorrer do tempo, houve aumento da
ETCO, estatisticamente significativo no GLap (p=0,0025) o que ndo ocorreu no
GNotes (p=0,3679).

TABELA 3 - COMPARAGCAO DA PRESSAO DE GAS CARBONICO (ETCO,) ENTRE OS GRUPOS,
AO LONGO DO TEMPO, EM mmHg.

GLap GNotes
Tempo . - . -
Média(dp) Média(dp)
t1 48,5 (8,2) 57,7 (7,7)
t2 50,8 (9,7) 55,8 (5,7)
t3 57,8 (6,7) 58,8 (6,4)
t4 60,2 (11,9) 59,8 (5,2)
t5 62,2 (6,8) 59,2 (4,6)

FONTE: O AUTOR
NOTA: *dp=desvio padréo
t =tempo (cada 10 min)

GRAFICO 1 - ETCO,, POR GRUPO, AO LONGO DO TEMPO
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FONTE: O AUTOR
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4.4 SATURACAO DE OXIGENIO (satO,)

A tabela e o grafico demonstram as médias da satO,. O GLap apresentou
valores médios de satO, superiores aos valores observados no GNotes (p=0,0080).
Entretanto, nenhum dos animais apresentou satO, inferior a 87%. Nao houve
variacao significativa da satO, ao longo do tempo (p = 0,7273). Com o decorrer da
operacédo, os dois grupos apresentaram o mesmo padréao de variacdo da satO, (p =
0,3102).

TABELA 4 - COMPARACAO DA SATURAGCAO DE OXIGENIO (satO,) ENTRE OS GRUPOS, AO
LONGO DO TEMPO, EM %.

GLap GNotes
Tempo = sdiadp).  (MimMax)?  Média(dp)’  (Min:Max)?
t 97,3(51)  (87-100) 93 (4,7) (87 - 97)
£ 95(4,6)  (87-100)  933(4)  (88-100)
3 98 (2,8)  (93-100) 91,5(24)  (89-96)
t4 98 (2,2)  (94-100) 92,3(16)  (90-94)
5 97,4 (2,4)  (94-100) 94,7 (3,4) (90 - 100)

FONTE: O AUTOR
NOTA: ‘dp=desvio padrio
2Min e Max=valores minimo e maximo observado na amostra.

GRAFICO 2 - SatO,, POR GRUPO, AO LONGO DAS AVALIACOES.
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4.5 FREQUENCIA RESPIRATORIA (FR)

Ao comparar-se as medias da FR foram observadas diferengas
estatisticamente significativas, o GLap apresentou valores médios de FR superiores
(p = 0,0043). Entretanto, ndo houve variacao significativa da FR ao longo do tempo

(p = 0,5337). A tabela 5 e o grafico 3 demonstram as médias da FR.

TABELA 5 - COMPARACAO DA FR ENTRE OS GRUPOS, AO LONGO DO TEMPO, EM IPM.

GLap GNotes
Tempo . 1 P 1
Média(dp) Média(dp)
tl 30 (7,8) 19,7 (6,8)
t2 31,3 (7,2) 21,2 (6,3)
t3 31,3 (6,1) 21 (4,7)
t4 30,3 (6) 21,2 (3,5)
t5 31,2 (4,9) 23 (1,8)

FONTE: O AUTOR
NOTA: *dp=desvio padrao

GRAFICO 3 - GRAFICO DA FREQUENCIA RESPIRATORIA AO LONGO DAS AVALIACOES.
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FONTE: O AUTOR



49

4.6 FREQUENCIA CARDIACA (FC)

N&o foram observados diferencas em relagdo as meédias da FC entre os
grupos (p = 0,6035), assim como nao houve variagao significativa da FC ao longo do

tempo (p = 0,1721). Os dados sdo demonstrados na tabela 6 e grafico 4:

TABELA 6 - COMPARACAO DA FC ENTRE OS GRUPOS, AO LONGO DO TEMPO, EM BPM

GLap GNotes
Tempo . 1 <1 1
Média(dp) Média(dp)

tl 99,5 (18) 94 (17,1)
t2 98 (15) 94,3 (21,8)
t3 98,2 (17,8) 86,2 (24,8)
t4 88 (16,5) 88,5 (24,5)
t5 94 (18,3) 88,2 (20,6)

FONTE: O AUTOR
NOTA: *dp=desvio padrao

GRAFICO 4 - GRAFICO DA FREQUENCIA CARDIACA AO LONGO DAS AVALIACOES.
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FONTE: O AUTOR

Os resultados de ETCO,, saturacdo de O,, frequéncia respiratoria e
frequéncia cardiaca, de todos os animais, em cada uma das avalia¢cdes encontram-

se no Anexo G.
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4.7 HEMOCULTURA

No pré-operatério (TO) todos os animais apresentaram hemoculturas
negativas. Entretanto, apdés 24 horas (T2) um animal do GLap apresentou
hemocultura positiva para Staphylococcus coagulase negativa. No 7° PO (T3) foi
observado hemocultura positiva em um animal do GLap para Escherichia coli e um
animal do GNotes para Staplylococcus coagulase negativa (ANEXO H). Nao houve
diferencas na taxa de hemoculturas positivas entre 0s grupos, conforme

demonstrado na Tabela 7.

TABELA 7 - COMPARACAO DAS HEMOCULTURAS NOS DIFERENTES MOMENTOS

Positivo Negativo Valor
Momento Grupo N % N % pt

TO* GlLap - - 6 50,0
GNotes - - 6 50,0

1,0000
T2 GLap 1 100,0 5 45,5
GNotes 0 0,0 6 54,5

1,0000
T3 GlLap 1 50,0 5 50,0
GNotes 1 50,0 5 50,0

FONTE: O AUTOR
NOTA: * Teste Exato de Fisher.

¥ ~ g ~ . . «, ”
Por nao ter nenhum resultado positivo nao foi possivel calcular o “valor p”.

4.8 CULTURA INTRA-ABDOMINAL

Todos os animais apresentaram culturas positivas, para uma flora variada de
germes, do local do acesso, pele ou vagina, antes da antissepsia. Apds a
antissepsia com betadine apenas um animal do GNotes apresentou cultura do local
do acesso positiva. No 7° dia PO, durante a laparotomia, um animal do GLap e um
animal do GNotes apresentaram cultura da amostra peritoneal da pelve positiva para
Corinebacterium spp e Escherichia coli respectivamente (ANEXO I). As culturas das

amostras peritoneais do hipocondrio direito foram negativas em todos os animais.
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Ndo houve relacdo entre os patdgenos presentes no local do acesso com 0s

patégenos que apresentaram crescimento nas culturas abdominais.

4.9 COMPLICACOES

As complicagbes foram divididas em complicagdes intra-operatorias e
complicacbes pobs-operatérias. Apenas um animal do GNotes apresentou
complicacéo intra-operatoria relacionada ao acesso. Houve dificuldade de acesso
com sangramento de 80 ml. Nao houve nenhuma complicacdo pds-operatoria. Nao
houve diferenca estatisticamente significante em relacdo as complicacbes
perioperatdrias, comparados o GNotes e GLap, conforme demonstrado na tabela.
Todos os animais receberam avaliacdo de bom estado clinico, diariamente, no pos-

operatorio.

TABELA 8 - COMPARACAO DAS COMPLICACOES INTRA E POS-OPERATORIAS ENTRE OS

GRUPOS
Grupo
Complicacdes GLap GNotes
n(%) N(%)
Sim 0/6(0,0) 1/6(16,7)

FONTE: O AUTOR
NOTA: Valor p = 1,000 (teste Exato de Fisher)

4.10 ADERENCIAS

Durante laparotomia exploradora, apds a eutanasia dos animais, nao foram

observadas aderéncias em nenhum dos animais.

4.11 RESULTADOS DA ANALISE HISTOLOGICA

Considerando-se a qualidade do material coletado para realizacdo do
diagnéstico histolégico do tecido biopsiado, os fragmentos da biopsia hepatica do
GNotes apresentaram tamanho menor comparados ao GLap. Ja os fragmentos da
biopsia peritoneal apresentavam tamanhos semelhantes. Entretanto, o patologista
foi capaz de diagnosticar a origem do material em todos os 12 casos, tanto para a

amostra de tecido hepatico quanto peritoneal.
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5 DISCUSSAO

5.1 ESCOLHA DO MODELO EXPERIMENTAL

Desde os primordios da Medicina até os dias atuais, as mais diferentes
espécies de animais vertebrados e invertebrados tém sido utilizadas como objeto de
experimentacdo. Essa pratica continua sendo largamente empregada com o intuito
de se desenvolver métodos e técnicas que possam gerar instrumentos de “cura” ou
alivio para os males que acometem o homem e outros animais. Dentre as varias
espécies utilizadas em experimentacdo biomédica destaca-se o porco (SUS
scropha) (SWINDLE et al., 1988).

Tumbleson (1986) relata que o suino € um modelo util para estudos em
pesquisas biomédicas, pois apresenta similaridade de estrutura e fun¢cdes com o
homem, incluindo tamanho, padrdo de alimentacdo, fisiologia digestiva, habitos
dietéticos, estrutura e fun¢des do rim, estrutura vascular do pulméo, distribuicdo da
artéria coronaria, propensdo para a obesidade e comportamento social. Estdo hoje
amplamente estabelecidas na literatura as semelhancas entre a anatomia, fisiologia
e fisiopatologia dos suinos e do homem.

Sousa et al. (2007) realizara experimentalmente colecistectomia
endoscopica via transvaginal em suinos e considerou este modelo perfeitamente
adequado ao desenvolvimento da técnica.

O suino é frequentemente o modelo animal escolhido em estudos
experimentais de técnicas cirlrgicas, bem como em pesquisas de cirurgias
minimamente invasivas. Varios cursos de pos-graduacdo em CMI utilizam o suino
como modelo animal para o treinamento pratico. Até o0 momento, com a excecédo de
poucos estudos em humanos, a maioria da experiéncia adquirida em NOTES tem
sido através de procedimentos realizados em modelos animais, principalmente
suinos (AREZZO & MORINO, 2010).

5.2 PROTOCOLO ANESTESICO
O protocolo de anestesia utilizado no presente estudo foi desenvolvido pelo

departamento de medicina veterinaria da Universidade Positivo em conjunto com o

curso de pos-graduacdo em cirurgia minimamente invasiva do Instituto Jacques
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Perissat. A técnica anestésica utilizada foi considerada efetiva e sem complicacdes

que comprometessem a evolugéo pds-operatoria dos animais.

5.3 BIOPSIA HEPATICA

A proposta de incluir neste protocolo de pesquisa uma bidpsia hepatica
ocorreu devido a frequente necessidade de se realizar este procedimento na pratica
clinica. A biépsia do figado passou a ter importancia diagnostica a partir de 1883,
quando Paul Erlich se propbs a estudar o contetdo de glicogénio do figado
diabético. H4 algumas décadas o método passou a ser mais frequentemente
utilizado com finalidades diagndsticas, sendo consolidado, a partir da Segunda
Guerra Mundial, no estudo de numerosos casos de hepatites virais que acometeram
os soldados no conflito. A andlise histolégica é fundamental no diagnéstico de
hepatopatias como hematocromatose, hepatite autoimune, colangite esclerosante e
cirrose biliar. Atualmente, as indicacdes de bidpsias hepaticas sdo bem amplas,
sendo considerado valioso instrumento de diagndstico, progndstico e monitorizacao
terapéutica dos pacientes (GAYOTTO & BOGLIOLO, 1994).

Ao longo do tempo, a técnica de bidpsia hepatica tem sido modificada. A
escolha depende de alguns fatores, como a provavel doenca hepatica (doenca focal
ou difusa), a condicdo geral do paciente e a disponibilidade de equipamento
apropriado e de pessoal treinado (KERWIN, 1995).

Geralmente, o procedimento de biopsia hepatica € realizado através de
puncédo percutanea, sob anestesia local. E um procedimento seguro, com baixa taxa
de morbidade (ACOBS & GOLDERBERG, 1989). Pode ser guiada por tomografia
computadorizada ou por ultrassonografia, principalmente em afeccfes hepaticas
focais (KADER et al., 2003).

O acesso videolaparoscopico é viavel e seguro para se realizar bidpsia
hepatica. Entretanto, atualmente bidpsias por laparoscopia raramente sao
realizadas, a menos que seja parte de outro procedimento operatério, pois implica
em anestesia geral e na abertura da cavidade abdominal por incisdo cirargica. As

complicacfes da biopsia videolaparoscopica sao incomuns.



55

5.3.1 Bidpsia Hepéatica Por NOTES

Experimentos realizados em suinos demonstram a factibilidade de bidpsias
hepaticas por NOTES via transgastrica ou transvaginal (KALLOO et al.,, 2004).
Biopsias por NOTES podem ser realizadas para lesGes localizadas, permitir o
controle de eventual sangramento (principal complicacdo das biopsias hepéaticas) e
inventario completo da cavidade abdominal, além das potenciais vantagens ja
discutidas em relacdo a laparoscopia. Nao encontramos na literatura relatos de
estudos de bidpsia hepatica por NOTES em humanos. A técnica NOTES permitiu a
obtencéo de tecido, suficiente e adequado, para identificacdo da origem do material,

sem que tenham sido observadas complicacdes relacionadas ao procedimento.

5.4 CONSIDERACOES GERAIS

O conceito de cirurgia minimamente invasiva tornou-se pratica corrente em
todas as especialidades cirargicas, com ampla aceitacdo. No campo da cirurgia
gastrointestinal, cirurgia minimamente invasiva tornou-se sinbnimo de cirurgia
laparoscépica.

Atualmente, hd um grande interesse em ampliar as fronteiras da CMI e
desenvolver novos conceitos que levem a procedimentos "ultra-minimamente
invasivos". Uma destas novidades tem sido a cirurgia endoscépica por orificios
naturais (NOTES). A cirurgia endoscépica por orificios naturais transmite o conceito
de realizar intervencdes cirargicas no abdome, ou mesmo na cavidade toracica, sem
violar a parede abdominal, com acesso realizado através de um orificio natural.

Os defensores do NOTES acreditam que 0s pacientes sejam submetidos a
um menor insulto fisiolégico e imunolégico quando comparado a cirurgia
laparoscopica ou convencional (SWAIN, 2007). O resultado desta menor agressao
seria menor dor pés-operatdria e recuperacdo mais rapida. Entretanto, estudos
experimentais em animais falharam em demonstrar diminuicdo na resposta
inflamatoria (marcadores TNF, IL-1, IL-6 e PCR) do NOTES comparados a via
laparoscopica (McGEE et al., 2007; BINGENER et al., 2010; TRUNZO et al., 2010).
Na parede visceral sdo encontradas menos terminagcdes nervosas do que na pele,

fascia e masculos, o que sugere uma possivel reducao da dor nos procedimentos
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realizados por orificios naturais. Apesar de relatos de casos em humanos
descreverem pouca ou nenhuma dor associada ao NOTES, néo existem estudos
controlados para confirmar esta hipotese.

O principal atrativo desta técnica € a auséncia de incisbes na parede
abdominal, que além de apresentar melhor efeito cosmético, elimina as
complicacBes da parede abdominal como hérnia, deiscéncia de ferida e infec¢do do
sitio cirdrgico (NESARGIKAR, 2009; PEARL & PONSKY, 208). Quando comparada
a laparoscopia, 56% a 78% dos pacientes indicaram que escolheriam a técnica
NOTES para realizacdo de colecistectomia. Os principais motivos foram menor dor
(93% a 99%), menor risco de hérnias pos-operatdrias (90%) e estética (61% a 88%)
(VARADARAJULU et al.,, 2008; PETERSON, 2009; SWANSTROM et al., 2009).
Interessante ressaltar que mesmo se o NOTES estiver associado a taxa de
complicagBes pouco maior, um numero significativo de pacientes escolheria esta
técnica (SWANSTROM et al.,, 2009). Entretanto, a minoria das mulheres é
preocupada com os possiveis beneficios estéticos do NOTES, assim como o acesso
a cavidade peritoneal através da vagina € encarado com ceticismo (STRICKLAND et
al., 2010).

Entretanto, quando analisados os critérios de escolha entre laparotomia,
laparoscopia e NOTES para realizacdo de colecistectomia entre os cirurgides, o
risco de complicacdes foi 0 mais importante fator considerado. Apenas 44% dos
cirurgidées escolheriam a cirurgia por orificios naturais, mesmo com a técnica bem
estabelecida e em maos experientes. Além disso, apenas 26% dos cirurgides se

submeteriam a colecistectomia por orificios naturais (VOLCKMANN et al., 2009).

5.4.1 Aderéncias

Aderéncias sdo, provavelmente, a mais frequente complicagdo das cirurgias
abdominais, com incidéncia média superior a 80% (DIAMOND, 2006). Apesar da
fisiopatologia da formacdo de aderéncias ser bastante complexa, o tipo e a
magnitude do trauma peritoneal parecem exercer importante papel. Uma vez que
procedimentos laparoscopicos estdo associados a menor trauma da parede
abdominal, assim como manipulagédo mais delicada dos tecidos, menor sangramento
e menor contaminacdo com corpos estranhos do que a cirurgia convencional,

potencialmente a via laparoscopica tem a vantagem de reduzir a formacdo de



57

aderéncias. Gutti et al. (2004) realizaram revisdo da literatura e, apesar das
dificuldades de diagndstico e diferentes classificagbes, demonstraram que
laparoscopia estd associada a menor risco de formacdo de aderéncias poés-
operatorias quando comparada a laparotomia. Embora sejam dependentes de sua
localizagéo, as principais consequéncias das aderéncias sao infertilidade, dor
cronica abdominal e pélvica e obstrugcdo intestinal. Além disso, contribuem para
dificultar reoperacfes, causando aumento no tempo cirlrgico e aumento potencial
de complicacdes intra-operatérias, como sangramento e perfuracbes de visceras.
Atualmente é discutido se o NOTES resulta em menos aderéncias intra-abdominais.
Dubcenco et al. (2009) demonstraram menor taxa de formacédo de aderéncias pos
biépsia hepéatica em suinos por NOTES (16,7%) quando comparados a laparoscopia
(33,3%) e laparotomia (100%). Entretanto, no presente estudo, ndo houve diferenca
na formacdo de aderéncias entre NOTES e laparoscopia. Nenhum dos animais
apresentou aderéncias intra-abdominais no 7° pds-operatorio. A explicagdo para a
auséncia de aderéncias poés-operatérias pode ter sido a avaliacdo precoce. Em
funcdo da alta frequéncia com que aderéncias se formam e suas potenciais
consequéncias, atualmente uma série de estudos tem avaliado a utilizagdo de
materiais e substancias que possam reduzir a formacdo das aderéncias poés-
operatorias (DIAMOND, 2006; UGURALP et al., 2008).

5.4.2 Avaliacao Intra-Operatoria

Suinos anestesiados apresentam valores médios de ETCO, de 30 e 40
mmHg (TRANQUILLI et al., 1982). Apesar de grandes avangos em instrumentais e
equipamentos, o principio do uso de CO, para 0 pneumoperitdbnio ndo se alterou ao
longo das ultimas décadas. Em procedimentos laparoscépicos nos quais 0 gas
carbdnico é utilizado para criacdo e manutencdo do pneumoperitdnio, os valores
médios da ETCO, sdo maiores, principalmente relacionado ao tempo do
procedimento. Efeitos colaterais e complicagbes, como alcalose metabdlica,
hipotermia e alteracbes hemodinamicas, podem ocorrer principalmente em pacientes
de alto risco e operacdes longas (KRUSCHINSKI, 2005). Sdo descritos aumentos
superiores a 50% na ETCO, ap6s uma hora de procedimento laparoscépico com
presséo intra-abdominal de 10mmHg (LIEM et al., 1994). No presente estudo, as

médias da ETCO, variaram entre 48 e 62 mmHg. A utlizagdo de CO, para
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realizacdo e manutencdo do pneumoperitbnio durante o procedimento explica estes
valores elevados. Importante observar que ndo foram observadas diferencas nas
médias da ETCO, entre os animais submetidos ao procedimento pela via
laparoscoépica ou NOTES. Os animais do GLap apresentaram retencdo de CO, ao
longo do procedimento, o que ndo foi possivel explicar, uma vez que o tempo e a
pressdo de pneumoperitbnio foram equivalentes. Entretanto, nenhum dos animais
apresentou embolia gasosa ou alteracdes hemodinamicas.

E descrito que a funcdo respiratoria de suinos anestesiados sofre
significativa reducdo (MUIR-IIl & HUBBEL, 2001). Os suinos sob anestesia
apresentam FR entre 8 e 18 incursdes por minuto (MASSONE, 1988). A FR média
variou entre 19 e 31 movimentos por minuto. Este aumento da FR é um mecanismo
compensatério comum para hipercapnia, como ocorreu neste estudo. Além disso, o
pneumoperitbnio causa aumento da pressdo intra-abdominal, com consequente
elevacdo do diafragma, o que pode resultar em hiperventilagdo (PULZ et al., 2009).
Os animais do GLap apresentaram média de FR estatisticamente superior aos
animais do GNotes, provavelmente compensatério ao acumulo de CO, verificado
nos animais deste grupo.

A oximetria de pulso é util para avaliar a funcdo respiratéria de suinos
anestesiados (AKAS & FLAHERTY, 1987). A saturag&o de oxigénio na hemoglobina,
em animais anestesiados recebendo oxigénio, deve estar entre 96% e 100% para
assegurar adequada oxigenacao tecidual (TREMPER & BARKER, 1989). Valores
entre 85% a 92% sdo observados em suinos sob anestesia geral e respiracao
espontanea (HUGHES, 1986). Apesar das médias da ETCO, e FR estarem elevadas
em nosso estudo, a média de saturacdo de O, foi superior a 90% em todos 0s
animais, independentemente do tempo. Ainda, as médias de satO, do GLap foram
estatisticamente superiores ao GNotes (variando entre 95% e 98% versus 91% e
94% respectivamente), entretanto esta diferenca ndo apresenta significancia clinica,
uma vez que os valores dos dois grupos encontram-se entre 0s parametros normais.

Também nédo foi observada diferenca com relagcdo a FC entre os grupos,
assim como nao houve diferenca com o decorrer do procedimento. A frequéncia
cardiaca média dos animais ao longo do procedimento variou entre 86 e 100 bpm,
semelhante aos dados encontrados na literatura para suinos sob anestesia geral
(TRANQUILLI et al., 1982).
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5.5 COMPLICACOES

5.5.1 Relacionadas ao acesso

Apenas um animal do GNotes apresentou dificuldade de acesso, com
sangramento vaginal de 80 ml, o qual ndo causou repercussdes hemodinamicas e
cessou espontaneamente ap0s o acesso a cavidade. Dificuldades para o acesso
vaginal, em animais de experimentacdo, tém sido descritas por outros autores,
provavelmente por questbes anatbmicas, como tamanho dos animais e variacoes
anatdbmicas da vagina. Diferente do que é descrito em humanos, a culdotomia em

suinos é realizada “as cegas” (SOUSA et al., 2007).

5.5.2 Avaliacdo da cavidade e obtencédo das biopsias

Em todos os animais foi possivel a visibilizagdo ampla da superficie
peritoneal e nitida inspecdo hepatica. O acesso possibilitou a avaliacdo da bexiga,
Utero, algas intestinais, figado, vesicula biliar, baco, estdmago e superficie
diafragmética. Em todos os animais obtiveram-se, sem maiores dificuldades
técnicas, duas amostras hepaticas e quatro amostras peritoneais. Contudo, a
auséncia de instrumental adequado para manipulacdo dos 6rgdos no GNotes néo
permitiu maior exposicdo dos oOrgdos sob o epiplon. Ndo houve nenhuma

complicagdo intra-operatoria.

5.5.3 Evolucédo pés-operatéria

E importante ressaltar que, para que nao houvesse influéncia do tempo de
estresse anestésico assim como do tempo cirdrgico e pneumoperitbnio nos
resultados intra-operatorios e evolucdo pds-operatdria, realizou-se no presente
estudo, a técnica de “par anestésico”. Os animais do GNotes e GLap foram
submetidos, propositalmente, a procedimentos com tempo meédio anestésico similar
(61,2min versus 59min respectivamente) assim como tempo médio cirdrgico
(42,8min versus 39,8min respectivamente).

Em estudos com animais de experimentacdo, atividade fisica ou

movimentacédo, ingesta e avaliacdo do peso sdo importantes parametros de
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avaliacdo quanto a evolucao pos-operatoria (PULZ et al., 2009; DAMY et al., 2010).
No presente estudo, ndo houve diferengas entre os grupos com relagédo ao retorno
da ingesta assim como na movimentacdo pos-operatéria. Nenhum animal
apresentou nauseas/vomitos ou diarréia a partir do primeiro dia de pds-operatorio.
Apesar da maioria dos animais terem apresentado perda ponderal, em nenhum caso
esta perda foi superior a 5% do peso corporal. Também nao foram observadas
diferencas estatisticamente significantes com relacdo a perda de peso entre o
GNotes e GLap.

N&o foram observadas complicacbes poOs-operatérias tais como colegdo,
sangramento, lesdo de viscera em nenhum dos animais.

Apesar das possiveis vantagens, o instrumental do NOTES continua a ser
um grande obstaculo a realizacdo de cirurgias mais complexas. A flexibilidade
inerente do endoscopio impede de se obter um campo operatorio estavel, assim
como a necessidade de retroflexdo pode gerar imagens invertidas. A falta de
triangulacdo é também importante barreira técnica. Além disso, a cirurgia por
orificios naturais apresenta um risco potencial de aumento nas taxas de infeccao
inerentes a abertura de um 6rgao/estrutura potencialmente contaminado, bem como
o risco de fistula devido ao fechamento ou cicatrizacdo inadequado do local do
acesso (PEARL & PONSKY, 2008; NESARGIKAR, 2009).

5.5.4 Avaliacdo microbiolégica

Um dos primeiros passos para a realizacdo da cirurgia por orificios naturais
€ a escolha do local de acesso. O acesso vaginal ja vem sendo utilizado h4 muitos
anos em cirurgias ginecoldgicas, principalmente histerectomia vaginal, assim como
para extracdo de 6rgdos abdominais em cirurgias laparoscépicas (esplenectomia,
ooforectomia, colectomia). A principal vantagem da via vaginal é permitir o acesso
simples e direto a cavidade abdominal, assim como o fechamento facil e com baixo
risco de complicagbes maiores. Entretanto, uma importante limitacdo € contemplar
apenas a populacdo feminina. Além disso, a via vaginal, por diferentes razoes,
apresenta restricbes entre as proprias mulheres, sendo que mais de 80% das
mulheres optariam pela via transgastrica para retirada da vesicula biliar ao invés da
via vaginal (VARADARAJULU et al., 2008).
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A incidéncia de complicacdes infecciosas ap0s operacbes abdominais via
vaginal é controversa. Meltomaa et al. relataram taxa de infec¢éo pés histerectomia
vaginal de 39%, significativamente superior a histerectomia abdominal (24%) e
histerectomia laparoscépica (3%) (MELTOMAA et al., 1999). Entretanto, M&kinen et
al. (2001) relataram taxas de complicacbes infecciosas apés HV, HA e HL
equivalentes: 10%,13% e 9%, respectivamente. Ottossen et al. (2000) também
relataram nao haver diferencas significativas nas taxas de infeccdo de ferida e
infeccdo vaginal apos HV, HA e HL.

A principal complicagdo dos procedimentos vaginais é a infeccdo urinéria. O
uso de antibioticoprofilaxia parece diminuir a incidéncia de complica¢gdes infecciosas
(DONNEZ et al., 2009). No presente estudo, um animal do GLap e um animal do
GNotes apresentaram cultura da amostra peritoneal da pelve positiva para
Corynebacterium spp e Escherichia coli, respectivamente. Entretanto, os animais
ndo apresentavam qualquer sinal clinico de infeccdo ou alteragéo intra-abdominal.
N&o houve correlacdo entre a flora bacteriana do local do acesso com as culturas
peritoneais positivas, tanto no GLap quanto no GNotes. Com relacdo as
hemoculturas, um animal do GLap apresentou hemocultura positiva para
Sthaplylococcus coagulase negativa 24 horas ap0s o procedimento. Apds sete dias,
um animal do GLap apresentou hemocultura positiva para Escherichia coli e um
animal do GNotes para Sthaphylococcus coagulase negativa. Os trés casos foram
considerados contaminagcdo da amostra. O Sthaphylococcus coagulase negativa, é
germe colonizante da pele e, na auséncia de sinais clinicos infecciosos, é
considerado contaminante (MIRRETT et al., 2001; KHATIB et al., 2002). Apesar da
Escherichia coli em humanos nédo ser colonizante da pele e, quando positiva na
hemocultura, ser considerada infec¢cdo, em porcos, pode ser colonizante da pele,
conforme demonstrado nas culturas pré-antissepsia da pele de dois animais do
GLap no presente estudo. Sao descritas na literatura taxa de 3% a 8% de
contaminacgao das hemoculturas (RODRIGUES et al., 2007).

O estdbmago tem sido outra opcdo para o0 acesso a cavidade abdominal. O
acesso TG, comparado ao TV, tem a clara vantagem de ser aplicavel também em
pacientes do sexo masculino. Quando comparado ao acesso transcolbnico, parece
favoravel devido a um menor risco teorico de contaminagédo e melhor capacidade de
cicatrizagcdo (AREZZO & MORINO, 2010). Entretanto, novamente questdes

relacionadas a infeccdo sdo colocadas. Estudos recentes tém demonstrado que,
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apesar de maior contagem de bactérias no aspirado peritoneal apds abertura do
estbmago comparado a antes da gastrotomia, ndo houve correlacdo entre os
germes encontrados no suco gastrico (pré-gastrotomia) e aqueles encontrados
intraperitoneais (pés-gastrotomia) (NARULA et al., 2008, 2009). O principal problema
que se impOe apos a abertura do estdbmago sdo as potenciais e graves
complicagbes relacionadas ao ndo fechamento ou nao cicatrizagdo adequada no
poOs-operatorio. Varios diferentes equipamentos e métodos de fechamento tém sido
estudados, mas até o momento nenhuma técnica foi considerada comprovadamente
segura (BERGSTROM et al., 2008; AREZZO & MORINO, 2010).

5.6 PERSPECTIVAS

Como os procedimentos podem ser realizados totalmente por via
endoscopica, ndo ha necessidade de anestesia geral. Dessa forma o NOTES pode
ser feito na unidade de endoscopia ou a beira do leito na UTI, evitando o transporte
de pacientes e permitindo o diagndstico preciso de patologias intra-abdominais
(RAYMOND et al., 2007). Além disso, o NOTES pode ser particularmente adequado
em alguns grupos de pacientes, como obesidade, onde a cirurgia convencional ou
laparoscopica tem desafios e limitacdes (DECARLI et al., 2008).

Mesmo se o NOTES ndo resultar em mudancas significativas na pratica
clinica, as tecnologias que estdo sendo desenvolvidas, como resultado do
entusiasmo atual, podem ter aplicacdo em outras areas. Por exemplo, 0s novos
aparelhos de sutura endoscOpica, que estdo sendo atualmente submetidos a
avaliacdo clinica, podem ser utilizados no fechamento de perfuracdes inadvertidas
do trato gastrointestinal durante exames endoscopicos de rotina, eliminando a
necessidade de tratamento cirdrgico.

Por estas razfes, muitos consideram o surgimento do NOTES uma
progressao logica do desenvolvimento da cirurgia minimamente invasiva. Entretanto,
alguns especialistas ndo véem vantagens significativas quando comparadas a
laparoscopia, e as vantagens em termos estéticos seriam apenas marginais.

O NOTES deve ainda ser considerado uma técnica experimental. Para que
essa nova técnica seja incluida no arsenal de opc¢des terapéuticas, sdo necessarios
estudos que comprovem sua efetividade, além de demonstrar taxas aceitaveis de

morbidade e mortalidade, no minimo comparaveis as técnicas consideradas como
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padrdo. O presente estudo, em animais, demonstrou ndo haver maior infec¢cdo ou
contaminac@o peritoneal ap0s peritonioscopia transvaginal. Novos estudos, em
humanos, sdo necessarios para confirmar estes resultados e permitir a maior

utilizacdo do NOTES na préatica clinica.
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6 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitiram concluir que:

O NOTES transvaginal apresenta parametros fisioldgicos intra-
operatérios equivalentes aos encontrados na cirurgia laparoscopica;

O NOTES esta associado a rapida recuperagdo e evolucdo pos
procedimento  satisfatéria, assim como apds procedimentos
laparoscépicos;

N&o h& contaminacdo da cavidade peritoneal clinicamente significante
apos a realizacdo de peritonioscopia transvaginal,

O NOTES transvaginal associa-se a taxa de complicagcfes infecciosas

similar a laparoscopia.
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APENDICE

APENDICE A - FOTOS

FIGURA 1 - (A)TERMOSTATO QUE REGULA TEMPERATURA E CICLO NOITE/DIA E (B) ANIMAIS
ACOMPANHADOS NO POS-OPERATORIOS
- S

FIGURA 2 - EQUIPAMENTOS UTILIZADOS NA ANESTESIA, PROCEDIMENTOS POR
LAPAROSCOPIA E ENDOSCOPIA
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FIGURA 3 - DESINFECGAO DE ALTO GRAU DO INSTRUMENTAL (A) INSTRUMENTAL NOTES E
(B) INSTRUMENTAL LAPAROSCOPIA
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FIGURA 5 - TECNICA DE COLETA DA CULTURA VAGINAL

GURA 6 - TECNICA DO PROCEDIMENTO LAPAROSCOPICO
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FIGURA 7 - (A)TECNICA DE PUNGAO “AS CEGAS” DO ACESSO VAGINAL E (B) PECA POS-
CIRURGICA DEMONSTRANDO LOCAL DA PUNGAO VAGINAL
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ANEXOS

ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
UNIVERSIDADE POSITIVO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Rua Prof. Pedro Viriato Parigot de Souza, 5.300
Fone: (41) 3317-3260 ou 3317-3290

i Fax: (41) 317-3030
(_g} cep@up.edu.br
UNIVERSIDADE
POSITIVO

PROTOCOLO 166/07

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA ANALISADO PELO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UP

IDENTIFICACAO

1. Titulo do Projeto: COLECISTECTOMIA POR VIA ENDOSCOPICA - ESTUDOS EXPERIMENTAIS EM
ANIMAIS.

2. Pesquisador: Christiano Claus e Eduardo Bonin .

3. Instituicao do pesquisador: UP

4. Local onde sera realizada a pesquisa: Centro cirlrgico experimental - UP

5. OBJETIVO

COMPARAR DUAS TECNICAS DE COLECISTECTOMIA (POR VIDEOLAPAROSCOPIA E POR ORIFICIOS
NATURAIS) MEDIANTE ANALISE DE PARAMETROS HEMODINAMICOS, BIOQUIMICOS E DE CICATRIZAGAO
EM PORCOS. COMPARAR DUAS TECNICAS DE FECHAMENTO DE GASTROTOMIA POR VIA ENDOSCOPICA
MEDIANTE ANALISE DE FORCA DE EXPLOSAO EM PORCOS.

6. SINTESE DO PROJETO

Serao utilizados 30 porcos fémeas (Sus scrofus domesticus, mammalia), adultos, com peso aproximado

de 30 kilogramas, provenientes da Granja Bela Vista localizada em Campo Magro, Parana. Os animais serdo
levados ao Biotério ao UP por 48 horas antes da realizagdo do experimento cirtrgico onde receberédo agua e

ragdo ad libitum.Pré-operatério: todos os animais serdo submetidos a jejum por 8 horas e o suprimento de agua sera
retirado quatro horas antes do procedimento.

Per-operatério: Anestesia: como medicagdo pré-anestésica sera aplicado injecdo intramuscular de uma associagéo de
14mg/kg de cloridrato de quetamina, 2mg/kg de cloridrato de xilazina e 0,4 mg/kg de acepromazina. Apos a sua
entrada no Centro Cirrgico Experimental sera realizada a canulagdo da veia marginal da orelha com catéter 22G e
iniciar-se-a a fluidoterapia. Em seguida, apés 5 a 10 minutos, sera realizada indugdo anestésica pela injegao
endovenosa de 10mg/kg de thiopental a 2,5%. Apés a perda total de reflexos, o animal recebera propofol intravenoso
(1-3 mg/kg EV) para a inducdo anestésica. A entubacao entotraqueal seréa realizada com laringoscopio sob visdao
direta. O plano anestésico sera mantido com isoflurano (2%). Serdo obtidas amostras seriadas de sangue para
analises bioquimicas e de hemocultura. Nos animais do Grupo GL sera realizado pneumoperiténio com injecéo de
gas carbdnico por técnica de pungao as cegas com agulha de Verres. Apés atingir uma pressao intraperitonial de
aproximadamente 10mmHg, serdo inseridos trés trocarteres, um para a colocagao de 6tica e os outros dois para a
colocagéo de pingas de manipulagdo. Nos animais do grupo GEF um tubo longo sera introduzido pela via vaginal até
a cavidade peritonial e em seguida o video-endoscépio flexivel sera introduzido por dentro do tubo até atingir-se o
andar superior do abdomem. Todos os animais serdo mortos apés 48 horas. A morte do animal sera realizada com a
inje¢do de thiopental soédico intramuscular e complementada com dose letal de cloreto de potassio. Em seguida, sera
realizada laparotomia mediana com acesso e inspecédo do cavum abdominis para coleta de material para cultura de
bactérias. Os animais receberdo Enrofioxacina e Dipirona sédica de 8/8h a partir do final do procedimento cirtrgico.

COMENTARIOS DO RELATOR

Os protocolos anestésicos e analgésicos sdo adequados.
A justificativa & aceitavel do ponto de vista ético.

PARECER FINAL

X Recomenda a Aprovagéo Nao Recomenda a aprovagao Em pendéncia

10. Solicita-se envio de relatério final, ou carta assinada pelo orientador comunicando término,
ou cancelamento da pesquisa.

m ST
MARIA FERNANDA TORRES
COORDENADORA
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ANEXO B - TECNICA DE COLETA PARA CULTURA BACTERIANA

OBJETIVOS

Documentar a rotina de coletas para as culturas bacterianas

DEFINICAO

A amostra deve ser representativa do local onde esta ocorrendo 0 processo

infeccioso, e deve-se evitar contamina¢cdo com a microbiota normal.

PROCEDIMENTO

a) Coleta para cultura bacteriana de aerdbios:

Separar swab estéril, nunca cotonetes;

Realizar uma boa assepsia da regido externa da lesdo para evitar
contaminacoes;

Esfreguar com pressdo ao foco da lesdo a ser analisada, em casos de
lesdes secas umedecer o swab com soro fisioldgico estéril,

Logo em seguida introduzir o swab no meio de transporte (gel),
viabilizando a amostra por 48 horas;

Identificar o swab;

No caso de urina para cultura bacteriana, o método de coleta preferencial
€ a cistocentese, quando a impossibilidade da cistocentese, fazer uma
boa assepsia da regido de pénis/vulva;

No caso de fezes para cultura bacteriana, enviar fezes colhidas logo apos
a defecacéo, podendo ser feito também um swab retal,

Manter as amostras em local seco e sem exposi¢cdo ao sol, no caso de
urina e fezes manter refrigerada a 2°C a 8°C até o momento da coleta
pelo laboratorio, ndo podendo exceder 12 horas.
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LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

- Rejeicao de amostra
- Swab secos com mais de 2 horas;
- Amostras insuficientes;
- Amostras colhidas com mais de 48 horas;

- Auséncia de identificacao correta.

- Exames: Cultura Bacteriana e Antibiograma.

OBSERVACAO: Swabs secos, sem meio de transporte, devem ser enviados
ao laboratério em até no maximo 2 horas, podendo ser embebido em soro fisioldgico
para evitar ressecamento da amostra, consequentemente perda da amostra. Pélos
ndo sao indicados para cultura bacteriana, devido a grande quantidade de bactérias

saprdfitas, sendo o SWAB da PELE o material ideal para cultura bacteriana da pele.
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ANEXO C - TECNICA DE COLETA PARA EXAMES EM LIQUIDOS CAVITARIOS

OBJETIVOS

Padronizacdo e a criacdo de uma rotina trazem enormes beneficios que
refletem diretamente na qualidade da amostra colhida, consequentemente uma

maior confiabilidade no resultado do exame.

DEFINICAO

As cavidades fechadas do organismo (pleural, pericardica, e peritoneal) sdo
revestidas por duas membranas conhecidas como serosas. Uma delas reveste as
paredes da cavidade parietal e a outra cobre os 6rgdos do interior da cavidade
(membrana visceral). O liquido situado entre essas duas membranas recebe o nome
de liquido seroso, cuja funcdo é lubrificar as superficies das membranas e érgaos

facilitando sua movimentag&o.

PROCEDIMENTO

a) Técnica de Coleta

- Realizar uma assepsia da regido externa a ser colhida;

- Com uma seringa e agulha estéril de grande volume aspirar o liquido da
cavidade (Pleural, peritonial ou articular);

- Transferir o liquido para um tubo com EDTA (Tampa roxa) e outra
metade para um tubo sem aditivo (Tampa vermelha);

- Manter as amostras refrigeradas de 2°C a 8°C até o momento da coleta

pelo laborat6rio, ndo podendo exceder 24 horas.

EXAMES: Analise de liquidos peritonial, pleural e sinovial.



LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

Rejeicdo de amostra
- Amostras insuficientes;
- Liquidos colhidos com mais de 24 horas

- Auséncia de identificacao correta.
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ANEXO D - TECNICA DE COLETA PARA HEMOCULTURA

OBJETIVOS

Documentar a rotina de utilizagao de solicitacdo de hemoculturas.

DEFINICAO

Hemocultura é o exame realizado com o objetivo de isolar e identificar
microorganismos patogénicos no sangue de um paciente que se supfe ter uma
infeccdo. E um exame auxiliar relevante, pois seu resultado reflete diretamente na

terapéutica.

PROCEDIMENTO

a) Técnica de Coleta

- Lavar as maos com agua e sabdo, enxaguar bem, enxugar com papel
toalha e calcar as luvas;

- Fazer a anti-sepsia da area com PVPI, por no minimo 30 segundos.
Deixar secar;

- Passar élcool 70%;

- Coletar assepticamente no minimo 5 ml de sangue, cuidar para que néo
hajam bolhas de ar na seringa;

- Nao trocar de agulha antes de injetar o sangue no frasco.

b) Volume de sangue para cada amostra

Deve ser respeitada a quantidade de sangue de 1:10 em relacdo ao meio de
cultura, isto é: 5ml de sangue para 45ml de meio de TSB -Trypticase Soy Broth.
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c) Inoculagéo e Incubacao

- Romper o lacre central dos frascos e fazer assepsia na tampa de
borracha dos frascos de meio com TSB (frasco de hemocultura) com
alcool 70%;

- Inocular 5 ml de sangue direto da seringa de coleta no frasco de
hemocultura adulto (45ml). Misturar bem (sem agitar) para evitar
coagulacéo;

Para distancias maiores, proceder como o descrito abaixo:

- Em caso de mais de um frasco, em um deles devera ser introduzindo na
tampa de borracha uma agulha estéril com uma pequena porcao de
algodao na parte posterior, para aeracao;

- Incubar a 35°C por 24 horas antes de enviar.
d) Transporte
Apés decorrido o tempo de incubacdo de 24 horas, o TSB devera ser

encaminhado em temperatura ambiente, juntamente com a Ficha de

Encaminhamento de Amostras Clinicas devidamente preenchida.
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ANEXO E - TECNICA PARA A COLETA DE EXAME HISTOPATOLOGICO

OBJETIVOS

Padronizar e documentar uma rotina para trazer beneficios que refletem
diretamente na qualidade da amostra colhida, consequentemente uma maior

confiabilidade no resultado do exame.

DEFINICAO

O exame histopatolégico fornece informacdes precisas quanto a origem da
lesdo e também sobre o tempo de evolucao (crénica ou aguda), e tipos histolégicos
envolvidos. Analisam-se as células, sua arquitetura e as relacbes com o tecido
normal. Assim, por se tratar de um material biolégico nobre, é importante que o
material esteja adequadamente acondicionado e identificado, de forma a evitar

perdas, extravios ou inviabilizar tecnicamente sua analise.

PROCEDIMENTO

a) Descrever o procedimento adotado:

- Separar um frasco de boca larga de volume adequado para a peca
anatbmica a ser colhida, respeitando a proporc¢éo de 10 partes de Formol
10% para 1 parte de material, recomenda-se preencher o frasco com
formol e depois inserir o fragmento a ser enviado;

- Utilizar sempre e somente Formol 10%, pois alcool e refrigeracdo néo
conservam a amostra,;

- Retirar o fragmento com no maximo 4 cm, para que o Formol 10%
consiga penetrar até o centro do fragmento;

- Fragmentos de pele devem conter todas as camadas da pele;

- ldentificar o frasco;

- Preencher de forma mais completa possivel o formulario de requisicado de
histopatolégico;

-+ O tempo minimo de fixacdo € de 24 horas, impossibilitando o preparo

da peca antes deste periodo;



86

* Manter as amostras em local seco e sem exposicdo ao sol, até o

momento da coleta pelo laboratorio.

LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

- Rejeicao de amostra

Fragmentos refrigerados ou fixados em qualquer outro material que néo
seja Formol 10%;

Amostras insuficientes;

Auséncia de informacdes no formulario de requisicdo de histopatoldgico,
0 que impossibilita a identificacdo da origem da peca,;

Amostras em estado de deteriorizacao;

Auséncia de identificacdo correta.

OBSERVACAO: Materiais corretamente fixados com Formol 10% s&o

viaveis para analise por até 2 meses. Respeitar a proporcdo 10:1 (10 de Formol para

1 de material).



ANEXO F - TABELA DEMOSTRANDO O PESO DE CADA ANIMAL NO PRE-

OPERATORIO E 7° PO

Tabela - Peso pré-operatorio e 7° PO (em Kg)

Peso Pré-| Peso 7°
Op. PO
GNotes 1 45 43
GNotes 2 45 44
GNotes 3 46 43,5
GNotes 4 44 44
GLap 1 41 39
GLap 2 42 43
GLap 3 43 41
GlLap 4 43 38
GNotes 5 40 38
GNotes 6 45 43.5
GLap 5 41 39
GLap 6 40 40
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ANEXO G - TABELAS DEMOSTANDO OS DADOS DOS PARAMETROS
FISIOLOGICOS OPERATORIOS AVALIADOS

Tabela - Resultados da ETCO, (em mmHQ)
. PCO, PCO; PCO; PCO; PCO;

Animal t1 t2 t3 t4 {5
GNotes 1 57 62 66 70 66
GNotes 2 50 55 54 60 53
GNotes 3 60 61 59 56 62
GNotes 4 63 52 61 56 56

GLap 1 52 57 58 71 71

GlLap 2 35 38 51 52 54

GlLap 3 43 39 49 40

GlLap 4 52 54 66 69 63
GNotes 5 68 58 64 59 60
GNotes 6 48 47 49 58 58

GlLap 5 51 59 63 64 57

GlLap 6 58 58 60 65 66

t = tempo, a cada 10 minutos
Tabela - Resultados da saturagcao de O, (em %)

Animal | PO2 t1 Ptgz Ptgz PO, t4 | PO, 5
GNotes 1 87 88 89 90 90
GNotes 2 97 95 92 92 93
GNotes 3 97 93 90 91 94
GNotes 4 92 91 91 93 97

GlLap 1 98 87 100 100 100

GlLap 2 100 93 100 99 99

GlLap 3 87 100 98 99

GlLap 4 100 98 97 99 98
GNotes 5 88 93 91 94 94
GNotes 6 97 100 96 94 100

GlLap 5 99 96 93 94 94

GlLap 6 100 96 100 97 96

t = tempo, a cada 10 minutos
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Tabela - Resultados da FR (em ipm)

Animal [FRtl]| FRt2 | FRt3 | FRt4 | FRt5

GNotes 1 20 14 16 17 23
GNotes 2 33 31 30 20 24
GNotes 3 18 24 21 27 22
GNotes 4 16 24 20 21 20
GlLap 1 37 40 32 34 36
GLap 2 41 31 43 39 37
GLap 3 23 40 28 30
GlLap 4 30 27 27 26 27
GNotes 5 16 17 20 23 24
GNotes 6 15 17 19 19 25
GLap 5 21 23 27 22 27
GLap 6 28 27 31 31 29

t = tempo, a cada 10 minutos

Tabela - Resultados da FC (em bpm)

Animal |FCtl| FCt2 | FCt3 | FCt4 | FCt5

GNotes1 102 97 109 105 95
GNotes 2 120 124 118 105 106
GNotes 3 100 100 92 116 102

GNotes 4 72 72 66 68 64
GLap 1 115 109 114 98 117
GlLap 2 111 84 101 74 86
GLap 3 93 115 96 100
GlLap 4 70 76 64 61 68

GNotes5 89 66 54 53 60

GNotes6 81 107 78 84 102
GLap 5 92 104 107 99 101
GlLap 6 116 100 107 96 98

t = tempo, a cada 10 minutos
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ANEXO H - TABELA DEMONSTRANDO O RESULTADO DAS HEMOCULTURAS
EM CADA ANIMAL, ANTES DOS PROCEDIMENTO (T0), APOS 24H (T2) E NO 7°
PO (T3)

Animal | TO T2 | T3

GNotes 1 - - -
GNotes 2 - - -
Staphylococcus
GNotes 3 - - coagulase
negativa
GNotes 4 - - -

GlLap 1 - - -

GlLap 2 - - Escherichia coli

GLap 3 - - -

GLap 4 - - -
GNotes 5 - - -
GNotes 6 - - -

Staphylococcus

GLap 5 - coagulase -

negativa

GLap 6 - - -




91

ANEXO | - TABELA DEMONSTRANDO OS RESULTADOS DAS CULTURAS DO
LOCAL DO ACESSO ANTES E APOS A ANTISSEPSIA, ASSIM COMO DAS
CULTURAS PERITONEAIS DA PELVE E HCD

Animal

| Pré-Antissepsia | Pés-Antissepsia |

Pelve

| HCD

GNotes 1

GNotes 2

GNotes 3

GNotes 4

GLap 1

GLap 2

GLap 3

GlLap 4

GNotes 5

GNotes 6

GLap 5

GLap 6

Echerichia coli 2991
Streptococcus
disgalactiae
subsp. equisimils
Aerococcus viridans
Streptococcus
disgalactiae
subsp. equisimils
Aerococcus viridans

Streptococcus
disgalactiae subsp.
equisimilis
Acinetobacter Iwoffii
Pseudomas luteola
Serratia phymuthica
Echerichia coli 2791
Aerococcus viridans
Shingomonas
paucimobilis
Acinetobacter Iwoffii
Echerichia coli 2971
Pseudomas
oryzihabitans
Serratia phymuthica
Acinetobacter Iwoffii
Serratia phymuthica

Aerococcus viridans
Echerichia coli 2991

Streptococcus
disgalactiae subsp.
equisimilis
Streptococcus
disgalactiae subsp.
equisimilis
Staphylococcus
aureus
Proteus mirabilis

Streptococcus
disgalactiae
subsp. equisimilis

Corinebacterium
sSpp

Echerichia coli
2791




