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Resumo

Objetivos: Uma diminuigdo do tamanho das incisées cirurgicas € uma condig&o
almejada em todo procedimento minimamente invasivo. Este estudo tem como
objetivo avaliar o impacto da técnica de perfusdo renal intracorpérea com solugéo
salina hiperténica de cloreto de sddio a 5% no tamanho da incisao transversal
suprapubica utilizada para remogéao do espécime cirurgico em nefrectomias radicais
laparoscopicas. Material e método: Um ensaio clinico randomizado foi realizado.
Os critérios de inclusao foram diagndstico de neoplasia renal maligna e indicagéo
de nefrectomia radical laparoscépica. Os pacientes foram randomizados em dois
grupos, nefrectomia radical laparoscépica com perfusdo renal intracorpérea com
solucdo salina hipertdnica de cloreto de sédio a 5% e nefrectomia radical
laparoscopica classica. O desfecho primario foi o tamanho da incisdo cirurgica
suprapubica utilizada para remogdo do espécime cirurgico aferido no pos-
operatorio imediato. Variaveis demograficas, intraoperatorias e pods-operatorias
foram comparadas entre os grupos. A significancia estatistica foi fixada em p<0,05.
Resultados: No geral, 39 pacientes foram randomizados, dos quais 19 (48,7%)
submetidos a nefrectomia radical laparoscopica com perfusao renal intracorpérea
com solugao salina hiperténica de cloreto de sédio a 5% e 20 (51,3%) a nefrectomia
radical laparoscépica classica. O Grupo Perfusao apresentou um decréscimo médio
das incisbes cirurgicas de 38,5% (5,1+0,5 cm vs. 8.3+1,2 cm, p<0,001). Nao houve
diferencga significativa em relagao ao tempo de internacao (2,6+1,0 dias vs. 2,8+1,2
dias, p=0,623), consumo de equivalentes de morfina (70[45-95] mg vs. 105[70 —
125] mg, p=0,162) e taxa geral de eventos adversos (p=0,547), contudo o tempo
cirurgico foi significativamente maior no Grupo Perfusdo (177,8441.9 min vs.
154,54£27.0 min, p=0.045). Conclusao: A técnica de perfusédo renal intracorpérea
laparoscopica com solugao salina hiperténica de cloreto de sodio a 5% reduz o

tamanho da incisdo cirurgica auxiliar em nefrectomias radicais laparoscopicas.

Descritores: Rim; Carcinoma de células renais; Nefrectomia; Laparoscopia;

Inciséo cirurgica.



Abstract

Purpose: Reducing the size of surgical incisions is a desired condition in all
minimally invasive procedures. This study aims to evaluate the impact of
intracorporeal renal perfusion with 5% hypertonic sodium chloride saline solution on
the size of the transverse suprapubic incision used for the removal of surgical
specimens in laparoscopic radical nephrectomies. Materials and Methods: A
prospective randomized clinical trial was performed. Inclusion criteria consisted of a
diagnosis of malignant renal neoplasia and an indication for laparoscopic radical
nephrectomy. Patients were randomized into two groups: laparoscopic radical
nephrectomy with intracorporeal renal perfusion using 5% hypertonic sodium
chloride saline solution and classical laparoscopic radical nephrectomy. The primary
outcome was the size of the suprapubic surgical incision used for the removal of the
surgical specimen, assessed immediately postoperatively. Demographic,
intraoperative, and postoperative variables were compared between the groups.
Statistical significance was set at p<0.05. Results: In total, 39 patients were
randomized, with 19 (48.7%) undergoing laparoscopic radical nephrectomy with
intracorporeal renal perfusion using 5% hypertonic saline solution of sodium
chloride, and 20 (51.3%) undergoing classical laparoscopic radical nephrectomy.
The Perfusion Group showed an average decrease in surgical incision size of 38.5%
(5.1£0.5 cm vs. 8.3+1.2 cm, p<0.001). There was no significant difference in terms
of length of hospital stay (2.6+1.0 days vs. 2.8+1.2 days, p=0.623), morphine
equivalent consumption (70[45-95] mg vs. 105[70 — 125] mg, p=0,162) and overall
adverse event rate (p=0.547). However, surgical time was significantly longer in the
Perfusion Group (177.8+41.9 min vs. 154.5+27.0 min, p=0.045). Conclusion: The
laparoscopic intracorporeal renal perfusion technique with 5% hypertonic sodium
chloride saline solution reduces the size of the auxiliary surgical incision in

laparoscopic radical nephrectomies.

Keywords: Kidney; Renal Cell Carcinoma; Nephrectomy; Laparoscopy;

Surgical wound.
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Introdugdo

Os tumores renais sao o terceiro céancer urolégico mais prevalente,
mundialmente representam de 2,2% a 3,5% do total de neoplasias malignas,
afetam anualmente mais de 431.288 adultos e s&o responsaveis por
aproximadamente 179.368 mortes por ano.(* 2 Com a constante progressio da
acuracia dos meios de diagndstico por imagem, associada a um maior acesso
populacional, nos ultimos anos tem sido observada uma tendéncia global de
aumento da sua incidéncia, em média de 2% a 3% ao ano.®* Atualmente, as
neoplasias renais diagnosticadas de forma fortuita perfazem mais de 50% dos
casos.® No Brasil, elas tém uma incidéncia de 6,1 a 13,4 casos por 100.000
habitantes por ano, variando conforme a regido, com taxas mais elevadas em

regides com melhores indicadores socioeconémicos.(®

As neoplasias malignas representam aproximadamente 80% dos tumores
renais solidos, sendo que os carcinomas de células renais (CCRs), tumores
originarios do parénquima renal, correspondem ao maior percentual, cerca de 90%
dos casos.®®) Os CCRs sdo categorizados com base na classificagdo da
Organizagao Mundial de Saude (OMS) em subtipos heterogéneos que diferem em
termos de origem morfoldgica, caracteristicas histopatoldgicas e padrdo de
expressao génica, apresentando como tal comportamento clinico e prognostico
distinto.-19 A sua classificagdo sofreu inumeras modificagbes nas Ultimas
décadas. Atualmente, com base nas caracteristicas histologicas, imuno-
histoquimicas e moleculares, a recente atualizagcdo da classificacdo de neoplasias
do trato geniturinario proposta pela OMS reconhece vinte e um subtipos
histolégicos de CCR.® O carcinoma renal de células claras, subtipo histologico
mais comum em adultos, configura 70% a 90% dos casos, sendo o restante
representado pelos carcinomas papiliferos, cromofobos e carcinomas originarios
dos ductos coletores, responsaveis por 10% a 15%, 3% a 5% e 1% dos casos,
respectivamente.®'") Adicionalmente, com prevaléncia abaixo de 1%, sdo descritos

outros subtipos histoldgicos consideravelmente mais raros.'")

Aspectos inerentes as caracteristicas morfoldgicas, genéticas e moleculares
dos diferentes tipos histologicos influenciam o manejo dos CCRs, todavia o
tratamento cirurgico representa até o presente momento o pilar terapéutico

primordial.'? A despeito da expansdo do cenario terapéutico oncoldgico
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evidenciado nas ultimas décadas, o tratamento das neoplasias renais malignas

permanece baseado fundamentalmente na abordagem cirurgica.('2-14

O tratamento cirurgico dos CCRs pode ser realizado de duas maneiras
distintas, nefrectomia parcial e radical, sendo que a escolha é definida de acordo
com as caracteristicas clinicas do paciente e fatores inerentes a neoplasia, como a
localizagdo e o estadiamento oncoldgico. Atualmente, a nefrectomia radical,
cirurgia que envolve a remocgao total do rim envolto pela gordura perirrenal, é
idealmente realizada em cenarios em que a nefrectomia parcial ndo € tecnicamente

factivel ou podera comprometer os resultados oncoldgicos. (1214

Durante décadas, pacientes com diagnostico de neoplasia maligna renal
foram manejados com nefrectomia radical aberta, técnica cirurgica norteada pelos
principios oncologicos de ligadura precoce dos vasos renais e remog¢ao do rim em
bloco envolto pela gordura perirrenal e fascia de Gerota ou, alternativamente, com
nefrectomia parcial aberta de forma a preservar ao maximo a fungao renal. Com o
tempo houve uma significativa evolugao; o avango tecnologico e o aprimoramento
do arsenal terapéutico levaram a introdugédo da abordagem minimamente invasiva,
0 que revolucionou o conceito das classicas abordagens radical e parcial aberta,
descritas respectivamente por Robson em 1969 e Kiiss em 1972.(15.16)

Clayman, na década de 1990, visando minimizar a morbidade da cirurgia
aberta, introduziu uma via de acesso minimamente invasiva, a nefrectomia
laparoscopica.('’) De forma célere, apds a descrigdo dos principios cirurgicos e
relato do primeiro caso de excisdo de um rim com neoplasia maligna, a técnica foi
amplamente aceita e sua utilizagdo se expandiu, dando assim inicio a uma nova
era no tratamento do CCR.(18-20) A substituicdo da classica lombotomia, descrita
por Robson na década de 1960, pela nefrectomia laparoscopica, técnica cirurgica
minimamente invasiva, factualmente proporcionou relevantes beneficios.(® A
publicacdo de dados demonstrando de forma consistente que a nefrectomia
laparoscopica efetivamente € uma técnica cirurgica reprodutivel, segura, que
proporciona significativa reducdo da morbidade cirargica, menor tempo de
internagdo, reduzido periodo de convalescenca, além de melhores resultados

estéticos e resultados oncoldgicos equiparaveis a cirurgia aberta foram os
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desfechos que deram amparo a rapida ascensao e consolidagdo do acesso
laparoscépico como técnica cirurgica de eleigédo para o tratamento do CCR.(21-26)

Na sequéncia do estabelecimento da nefrectomia laparoscopica classica, foram
ainda introduzidos novos conceitos com o intuito de otimizar os resultados. Assim,
sdo descritos os acessos por portal unico (LESS: Laparo-Endoscopic Single-
Incision Surgery), que engloba um conjunto de técnicas em que multiplos
instrumentos laparoscoépicos s&o introduzidos através de um acesso abdominal
unico; a cirurgia transluminal endoscoépica por orificios naturais (NOTES: Natural
Orifice Translumenal Endoscopic Surgery), que incorpora técnicas que utilizam
orificios naturais e portanto sem cicatriz aparente, e a minilaparoscopia,
abordagem realizada com o uso de instrumentos laparoscopicos miniaturizados

de até 3 mm.(7-29)

Cirurgias oncolégicas tém como preceito fundamental a remogdo do
espécime cirurgico de forma segura; para tal € fundamental que o diametro da
incisao cirurgica utilizada com esse fim seja adequado ao tamanho do 6rgao a ser
extraido. Em nefrectomias radicais laparoscopicas, ndo obstante o significativo
aprimoramento tecnologico do arsenal terapéutico e refinamento da técnica
cirurgica observados nas ultimas décadas, a redugcdo do tamanho das incisdes
cirurgicas e do trauma cirurgico, fundamentos primordiais de abordagens
minimamente invasivas, sdo potencialmente comprometidas por essa incontornavel

demanda imposta por cirurgias oncoldogicas.

Com o intuito de reduzir o impacto imposto pela remocédo do 6rgédo da
cavidade, uma variedade de técnicas com particularidades peculiares é descrita em
nefrectomias radicais laparoscépicas. Nao existe, entretanto, um consenso em
relagdo ao método ideal para extracdo do espécime cirurgico da cavidade ao
término do procedimento cirurgico, que de acordo com a técnica utilizada podera

ser removido integro ou fragmentado.(%-34

Usualmente a escolha € baseada na preferéncia do servigo e experiéncia
prévia do cirurgido, sendo individualizada de acordo com as consideragdes clinicas
especificas de cada caso. Como tal, otimizar a redug¢ao do trauma cirurgico inerente

a extragdo do orgdo de forma eficiente e segura representa ainda hoje uma
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incumbéncia efetivamente desafiadora e com contornos relevantes em

nefrectomias radicais laparoscopicas.

Técnicas que primam pela extracdo do 6rgdo com a preservagdo da sua
integridade impdem a imperativa demanda de uma incisao cirurgica com didmetro
minimo igual ou maior que o do espécime cirurgico a ser removido. A
impossibilidade de realizar a extragdo do volumoso espécime cirurgico de
nefrectomias radicais através das incisdes dos portais laparoscépicos previamente
utilizados implica a realizagdo de uma nova incisdo de maior didmetro
especificamente para esse fim. Incisbes de portais laparoscépicos
convencionalmente sdo pequenas e pouco traumaticas, de forma que a manobra
de remocgé&o do espécime integro se coloca como um ponto critico contundente em
decorréncia da latente violacdo de principios basicos de procedimentos
minimamente invasivos, da redugdo do tamanho das incisdes cirurgicas e do
trauma cirurgico. A realizagdo de uma nova incisao auxiliar maior, ampliagdo ou
conexao das incisdes dos portais laparoscopicos, especificamente realizadas para
remogao do espécime, representam uma desvantagem e s&0 manobras que
potencialmente impactam de forma negativa a otimizagao dos resultados estéticos
e aredugédo do trauma cirurgico, representando um prejuizo para um procedimento
considerado minimamente invasivo. Kaouk et al., em estudo de revisdo de
literatura abordando a remocgéo do espécime cirurgico apos nefrectomias radicais,
concluem em sua analise que a extracdo intacta claramente tem um impacto

negativo no tamanho das incisées e resultados estéticos. 3%

Ainda no contexto da remogao do espécime com preservagdo da sua
integridade em nefrectomias radicais laparoscopicas, em casos selecionados a
extragdo pode ser realizada por meio da incisdo unica utilizada na cirurgia
endoscopica por portal unico e na cirurgia transluminal endoscoépica por orificios
naturais, reduzindo dessa forma o impacto.®6) A extragdo por meio da incisdo Unica
utilizada na técnica de LESS tem como vantagem proporcionar melhores resultados
estéticos, redugdo do trauma cirurgico, menos dor no periodo pos-operatorio
imediato e reducdo do periodo de internacdo e convalescenga.(’=42) Em
contrapartida, o risco de desenvolvimento de hérnia incisional, até trés vezes maior

quando comparado com a laparoscopica classica, e a consideravel limitacdo
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técnica imposta por conflitos de triangulagdo e grau restrito de liberdade de
movimentagao dos instrumentos inseridos por um portal unico colocam-se como
importantes  obstaculos.G743-46)  Ja na controversa cirurgia transluminal
endoscopica com extragcao do espécime por orificios naturais, a total auséncia de
incisées na parede abdominal elimina cicatrizes cirurgicas aparentes. Por outro
lado, limitada evidéncia cientifica consubstanciada a estudos prospectivos
randomizados e numero subdétimo de pacientes, associada ao elevado risco
cirargico imposto pela realizagdo de uma cirurgia oncoldgica por orificios naturais
potencialmente colonizados por microrganismos, faz com que essa abordagem,
que tem como unico beneficio claro a obtengao de melhores resultados cosméticos,
ndo seja uma técnica utilizada de forma rotineira no tratamento cirurgico do
CCR_(28,47—49)

A técnica de morcelagdo intracavitaria, abordagem em que apos a
fragmentacdo em multiplos fragmentos de menor didmetro é realizada a remogao
do espécime cirurgico da cavidade peritoneal por um dos portais laparoscopicos
previamente utilizados, surge entdo como uma opgado a remogao do espécime
cirurgico com preservagao da integridade. Nesse tipo de abordagem, a eliminag&o
da necessidade de realizagcdo de uma nova incisdo auxiliar cirurgica maior,
ampliagdo ou comunicagéo de portais laparoscopicos minimiza o trauma cirurgico,
a morbidade perioperatdria e proporciona melhores resultados cosméticos. Apesar
dos beneficios supracitados, criticas consistentes em relagdo a seguranca da
técnica limitam a sua aceitagdo e uso rotineiro no manejo do CCR.®® O
comprometimento da integridade de uma lesdo sabidamente maligna, a existéncia
de dados confirmando a liberagdo de células neoplasicas durante o processo de
fragmentagao intracavitaria, juntamente aos relatos da ocorréncia de implantes
tumorais em incisdes laparoscépicas apds a morcelagao corroboram a polémica
em relacdo ao risco de disseminacgao de células neoplasicas durante o processo de
fragmentagdo intracavitaria.®'-%%  Potencial interferéncia na avaliagdo
anatomopatologica e a ocorréncia de lesdes inadvertidas de estruturas intra-
abdominais s&o aspectos que também contribuem com a aceitagdo limitada da
técnica de morcelagdo intracavitaria.®®%) A morcelagdo do espécime torna o

diagndstico anatomopatoldgico bastante desafiador e impde limitagdes na
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avaliagdo das margens cirurgicas.®>%") Existem inclusive relatos de que a
fragmentagao do espécime cirurgico inviabilizou a detec¢éo da lesdo neoplasica e
o diagnostico anatomopatologico, o que intensifica a inseguranga em torno da

técnica.(?1.58)

A falta de consenso em relagc&o ao uso da morcelacao intracavitaria leva os
defensores de técnicas que promovem a retirada do espécime cirurgico integro a
argumentar que os supracitados riscos e complicagdes inerentes a fragmentagéo
intracavitaria de um espécime sabidamente maligno claramente sobrepdem os
beneficios advindos do uso de incisdes menores. Com base nesse fundamento,
recomendam abordagens com preservagdo da integridade do 6rgdo, como a
realizagdo de uma nova incisao cirurgica auxiliar, ampliagdo ou conexao dos portais
laparoscopicos, de forma a garantir a seguranga cirurgica e oncoldgica, embora

com ressalvas as limitagdes impostas pelo uso de uma incisdo cirdrgica maior.(3%56)

Com o intuito de otimizar a retirada do espécime cirurgico integro da
cavidade, Andreoni et al. publicaram a experiéncia inicial com uma técnica que
promove a redugao do volume renal e aumenta a plasticidade do parénquima renal
ainda dentro da cavidade peritoneal com o objetivo de reduzir o tamanho da incis&o
cirargica, proporcionar melhores resultados estéticos e minimizar o trauma cirurgico
relacionado ao uso de incisbes auxiliares em nefrectomias radicais
laparoscopicas.®® Esse conceito emerge com o propdsito de viabilizar a redugéo
do tamanho da incisdo suprapubica modificada de Pfannenstiel, técnica
usualmente utilizada no contexto de extragdo do espécime cirurgico integro em

nosso servigo. %)

A técnica de perfusdo renal com solugao salina hipertdnica de cloreto de
sodio a 5%, idealizada especificamente para nefrectomias radicais laparoscopicas,
mostrou-se eficaz, dado que em série experimental inicial, realizada com modelo
suino, facultou a retirada de unidades renais submetidas a perfusdo por meio de
incisOes cirurgicas 44% menores [44.9(40-58) mm vs. 26.6(20-30) mm, P< 0.001],
quando comparadas com unidades renais n&o perfundidas.®® Dentro da mesma
linha de pesquisa, foi igualmente demonstrado que ndo ocorre interferéncia na
avaliacao histopatolégica de espécimes com neoplasia maligna renal perfundidos

com solugédo salina hiperténica de cloreto de sédio a 5% in vitro em humanos.©"
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Atualmente, a abordagem cirurgica minimamente invasiva desempenha um
papel crucial no tratamento do CCR; como tal, uma técnica que viabilize a redug¢ao
do tamanho das incisdes cirurgicas de forma a obter melhores resultados estéticos
e otimizar a redugdo do trauma cirurgico coloca-se como um desafio essencial em

abordagens que visam a remogao do espécime integro.

A perfusdo renal intracorpérea com solugcdo salina hipertdnica a 5%
potencialmente viabiliza a redugdo do tamanho da incisdo cirurgica auxiliar
necessaria para a retirada do espécime cirurgico integro, no entanto, o real impacto
da técnica em humanos carece de avaliagdo. Os resultados promissores
previamente observados em modelo experimental impulsionaram a avaliagdo da
reducdo do tamanho da incisdo transversal suprapubica utilizada para remogao do
espécime cirurgico em nefrectomias radicais laparoscopicas em humanos com o

uso dessa técnica.



2. OBJETIVO
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Avaliar o impacto da técnica de perfusido renal intracorpérea com solugao
salina hiperténica de cloreto de sddio a 5% no tamanho da incisao transversal
suprapubica utilizada para remogéao do espécime cirurgico em nefrectomias radicais

laparoscopicas.



3. METODO
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3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico controlado, randomizado, com ocultagéo
simples, relatado conforme CONSORT (Consolidated Standards for Reporting
Trials). 62)

3.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida na Universidade Federal de S&o Paulo
(Unifesp). Os pacientes participantes do estudo foram recrutados e acompanhados
apos a intervengao e alta hospitalar no ambulatério do Grupo de Oncologia da
Disciplina de Urologia no periodo de dezembro de 2012 a janeiro de 2015. As
intervencgdes cirurgicas foram todas realizadas no Hospital Sdo Paulo, centro

hospitalar de ensino universitario vinculado a Unifesp.

3.3 Casuistica

Foram incluidos no estudo 40 pacientes com diagnostico radiologico de
neoplasia renal maligna, sendo que um paciente foi excluido por nao ter sido
submetido a intervencao a qual foi alocado por ter sido operado em outro servigo,
de forma que o estudo foi concluido com 39 pacientes, sendo 19 (48,7%) por
nefrectomia radical laparoscopica com perfusédo salina e 20 (51,3%) por
nefrectomia radical laparoscoépica classica (Figura 1).

3.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes que cumpriam os critérios abaixo:

- Diagnéstico de neoplasia renal confirmado por tomografia
computadorizada de abdome total com contraste endovenoso.
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- Indicagdo formal de cirurgia renal eletiva: nefrectomia radical
laparoscopica de acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Urologia
(SBU).63)

- ldade compreendida entre 18 e 70 anos.

- Concordar de livre e espontédnea vontade em participar do estudo.

3.3.2 Critérios de exclusao

Os pacientes eram excluidos do estudo se apresentassem um dos critérios:
- Estadiamento clinico TNM igual ou superior a T2b N1 M1.(64)

- Critérios absolutos para realizag&o de cirurgia poupadora de néfrons de
acordo com as diretrizes SBU.(63)

- Diagnostico de outra neoplasia maligna ou doenga sistémica
incapacitante grave.

- Dificuldades cognitivas, independentemente do nivel de escolaridade

formal.

- Indice da massa corpérea (IMC) igual ou superior a 30.

3.3.3 Randomizacgao

Os pacientes elegiveis para participar no estudo foram alocados de forma
randomizada em dois grupos, denominados de “Perfusdo” e “Controle”, sendo
respectivamente submetidos a nefrectomia radical laparoscopica com o uso da
técnica de perfusdo renal intraoperatéria com solugéo salina hiperténica de cloreto
de sodio a 5% e a nefrectomia radical classica. Com o objetivo de garantir uma
distribuicao balanceada, foi realizada uma randomizacao em blocos de quatro, com
uma razao de 1:1. Foi utilizado o programa informatico Excel para Windows vers&o
2010 para gerar a sequéncia. O sigilo de alocagao utilizado foi a ocultagao simples,
com cegamento dos pacientes participantes até o final do periodo de seguimento

de seis meses.
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[ Inclusao ]

Avaliados para selegéo (n=47)

Excluidos (n=7)

+ Nao atendem aos critérios de inclusédo (n=4)
+ Desistiram de participar (n=1)

+ Outras razdes (n=2)

Elegibilidade (n=40)

v [
L

Alocacao

) v

J

Alocacao para intervengao - Perfusdo (n=20)
+ Receberam a intervengéao alocada (n=19)

+ Nao receberam a intervencéo alocada
(operado em outro servigo) (n=1)

Alocacao para intervengao — Controle (n=20)
+ Receberam a intervengao alocada (n=20)
+ Nao receberam a intervengéao alocada (n=0)

[

Seguimento

|

J

Perda de seguimento (n=0)
Intervengao descontinuada (n=0)

Perda de seguimento (n=0)
Intervengao descontinuada (n=0)

Analise

|

J

Analisados (n=19)
+ Excluidos da analise (n=0)

Analisados (n=20)
+ Excluidos da analise (n=0)

Fonte: Adaptado de Schulz et al. (2010).
Figura 1. Diagrama do fluxo de recrutamento, sele¢dao e randomizagao dos participantes do

estudo conforme CONSORT.
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3.4 Avaliagao inicial

A avaliacgéo inicial incluiu:
- Anamnese completa;
- Exame fisico, em que foi avaliado o indice de massa corporea;

- Tomografia computadorizada de abdome total com contraste endovenoso
para confirmagao diagnostica, afericdo do tamanho da neoplasia renal no seu

maior eixo mensurado em centimetros e estadiamento clinico TNM.®4)

3.5 Intervengao cirurgica

Os procedimentos cirurgicos foram realizados pelo pesquisador e médicos
assistentes membros do Grupo de Urologia Oncoldgica da Disciplina de Urologia
da Unifesp, todos cirurgides com ampla experiéncia e curva de aprendizado ja
estabelecida em cirurgia laparoscopica urologica, auxiliados por meédicos
residentes do Programa de Residéncia Médica em Urologia.

3.5.1 Preparo pré-operatorio

Em ambos os grupos, os pacientes foram internados aproximadamente 12h
antes da cirurgia e o preparo pré-operatorio consistiu em dieta oral zero iniciada
oito horas antes do horario da cirurgia. Apds encaminhamento para o centro
cirurgico, era feita tricotomia, antissepsia com solugdo degermante de digluconato
de clorexidina 2%, seguida de solugao alcodlica de digluconato de clorexidina
0,5%, sondagem vesical de demora e colocagdo de campos cirurgicos estéreis,
obedecendo as normas gerais de assepsia cirurgica.

A profilaxia antimicrobiana foi realizada com Cefazolina, um grama por via
endovenosa, no momento da inducdo anestésica e repetida a cada oito horas por
24 horas.
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3.5.2 Anestesia

Todos os pacientes foram monitorizados com pressao arterial nao invasiva,
eletrocardiograma continuo e oximetria e subsequentemente submetidos a
anestesia balanceada, intubagdo orotraqueal e ventilagdo mecanica, que foi
mantida durante todo o procedimento cirurgico. Nenhum paciente participante do

estudo foi submetido a bloqueio regional ou local.

3.5.3 Técnica cirurgica

Todos os pacientes foram rotineiramente posicionados em decubito obliquo
a 45°, de acordo com a lateralidade do tumor (Figura 2). Com o intuito de evitar
lesbes, todos as proeminéncias Osseas foram adequadamente protegidas. Igual
atencgao foi tomada em relagao ao posicionamento dos membros, de forma a evitar

distensao e lesdes dos plexos nervosos.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 2. Posicionamento do paciente no leito cirtirgico em decubito obliquo a 45°,
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A via de acesso utilizada foi a transperitoneal, via de escolha no nosso
servigco para abordagens renais laparoscopicas. Em todos os casos, o primeiro
acesso foi obtido por meio de pungdo, realizando-se a confecgdo de
pneumoperitbnio por agulha de Veress com didxido de carbono (CO2) a uma
presséo inicial de 20 mmHg. Em seguida, o trocater laparoscopico primario de 10-
12 mm era introduzido abaixo do umbigo na linha axilar anterior.

ApoOs a insercdo do primeiro portal, a pressao do pneumoperitbnio era
reduzida para 15 mmHg e uma dtica de 30° introduzida. Era entdo realizada a
verificacdo da cavidade abdominal, e os demais trocateres laparoscopicos eram
introduzidos na sequéncia sob visao laparoscopica direta. Era inserido um trocater
laparoscopico de 10-12 mm na cicatriz umbilical, um trocater laparoscopico de 5
mm na linha hemiclavicular, 2 cm abaixo do rebordo costal. Nos tumores renais a
direita, um portal adicional de 5 mm subxifoideo era utilizado para auxiliar na
mobilizag&o cranial do figado, e nas lesdes a esquerda um portal suprapubico de 5

mm auxiliava a mobilizagdo medial do coldn descendente.

Obtidos os acessos laparoscoépicos, o proximo passo era a mobilizagao
medial do colon ascendente e do duodeno nos tumores a direita e do cdélon
descendente nos tumores a esquerda, manobras realizadas apos incisdo da
reflexdo peritoneal a direita e a esquerda, respectivamente. O limite superior de
disseccgédo era o angulo esplenocdlico e o angulo hepatocodlico. Em relagéo ao limite
inferior, os vasos iliacos eram o ponto de referéncia anatdémica bilateralmente. Na
sequéncia, o ureter e a veia gonadal eram identificados medialmente ao polo
inferior do rim e posteriormente dissecados cranialmente com cautela até localizar
o hilo renal. Em seguida, a artéria e a veia renal eram dissecadas. Em ambos os
grupos a cirurgia obedeceu rigorosamente a mesma técnica cirurgica até esse

momento.

Na sequéncia, no Grupo Perfusdo, apos a dissec¢ao do pediculo renal,
respeitando-se 0s conceitos oncolégicos, era realizada a ligadura ipsilateral

proximal precoce da artéria renal e da veia renal com clipes cirurgicos.

Apos a ligadura do pediculo, um cateter de infusdo 7 French, pelo qual era
realizada a perfusdo renal laparoscopica com a solugdo salina hipertdnica de
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cloreto de sddio a 5%, era introduzido por meio de uma pungao realizada com uma
agulha 2 mm no ponto meédio de intercess&o entre os trocateres laparoscopicos
principais (Figura 3).

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3. Pungao realizada para introdugao do cateter de perfusao (CP). A: Perspectiva
externa: posicionamento dos portais e triangulagao utilizada para definigao do local da
puncao. B: Perspectiva intracavitaria: introdugao intracavitaria do CP 7 French com auxilio
de uma agulha de 2 mm.

Era entdo realizada uma arteriotomia distal aos clipes cirurgicos e
introduzido o cateter de perfusdo no limen da artéria renal, que era fixado por um
clipe cirurgico para evitar o extravasamento da solugao salina hipertonica (Figura
4).

ApOs a cateterizagdo da artéria e da veia renal, o pneumoperitbnio era
reduzido para uma pressdo de 5 mmHg e se iniciava a perfusao arterial com a
solucéao salina hipertbnica de cloreto de sodio a 5% e a aspiragao continua da veia
renal por meio de uma venotomia distal aos clipes cirurgicos, de forma a evitar
extravasamento intracavitario da solugdo de perfusdo (Figura 5). A canula de
aspiragado para drenagem da solugdo pela veia renal era introduzida por um dos

portais previamente utilizados durante a cirurgia laparoscopica.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 4. Preparo do hilo renal para realizagado da perfusao intracorporea. A: Dissecgao
circunferencial e ligadura proximal da artéria renal (A) e veia renal (V); B: Introdugao do
cateter de perfusao (CP) 7 French utilizada para perfusao no limen da artéria renal (A).

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 5. Preparo do hilo renal para realizagiao da perfusdo intracorpoérea.
Venotomia e posicionamento da canula de aspiragado (CA) no limen veia renal
(V); Cateter de perfusao introduzido no liimen da artéria renal (A).
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O rim era perfundido com 500 ml de solucao salina hipertdnica estéril de
cloreto de sédio a 5% com uma pressao de aproximadamente 60 cmH20, que tinha
como referéncia a posigao hilo renal a ser perfundida (Figura 6).

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 6. Posicionamento da solugao salina hipertonica estéril de cloreto de sédio a 5% a
uma altura aproximada de 60 cm do nivel do hilo renal.

Apdés o término da perfusdo, a nefrectomia radical laparoscopica era
concluida de forma convencional. Era entado realizada a ligadura distal, secgéo da
artéria e da veia renal e liberagao do rim envolto pela fascia de Gerota.

Respeitando-se os conceitos oncoldgicos laparoscopicos, a pega cirurgica
era ensacada e removida intacta por uma incisdo de Pfannenstiel modificada.(®®
Seguindo uma marcagéo inicial de planejamento, uma inciséo inicial de 4 cm de
didametro era realizada e, conforme a necessidade, era ampliada até um tamanho
que permitisse a retirada da pecga cirdrgica sem resisténcia, de forma que nao
houvesse comprometimento da integridade do saco laparoscépico utilizado para
retirada do espécime cirurgico ou rompimento do érgéo. (Figura 7).
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 7. Planejamento da incisdo transversal suprapubica.

Os pacientes alocados no Grupo Controle foram de igual forma submetidos
a nefrectomia radical laparoscopica seguindo-se 0s passos anteriormente
descritos. Porém nesse grupo, apds a dissec¢ao do hilo, ndo foi realizado o
cateterismo e a infusdo intracorporea renal com solugdo salina hipertdnica de
cloreto de sodio a 5%. Apos a dissecgao do hilo renal, foi realizada a ligadura
precoce artéria e veia renal e a nefrectomia radical laparoscoépica de forma classica,
respeitando-se os conceitos oncoldgicos. Nesses, o espécime também era
ensacado e removido intacto por uma incisdo de Pfannenstiel. A incisao inicial da
parede, tal como no Grupo Perfusao, tinha 4 cm, sendo ampliada conforme a
necessidade para que a retirada do espécime cirurgico ocorresse sem resisténcia

e sem comprometer principios oncoldgicos.

Em ambos os grupos, apos o término da nefrectomia radical, foi colocado
um dreno de sucgado intracavitario de 4,8 mm, realizada revisdo rigorosa de
hemostasia, e a incisdo auxiliar utilizada para retirada do espécime cirurgico, assim
como a dos portais laparoscoépicos, foi fechada respeitando-se os planos
anatdmicos da parede abdominal. Na incisao Pfannenstiel, o peritdnio foi fechado

com sutura continua com Poliglactina 2-0 e o fechamento da aponeurose do
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musculo reto abdominal foi realizado com sutura continua com fio de Polipropileno
1. Nos portais de 10-12 mm a aponeurose foi suturada com pontos separados
Poliglactina 1. O tecido celular subcuténeo foi aproximado com Poliglactina 3-0, e
a sintese da pele realizada com pontos subcutédneos separados de Poliglecaprone
4-0.

3.6 Avaliagao transoperatoéria

No periodo transoperatério foram avaliadas as seguintes variaveis:

- Tamanho da incisdo cirurgica transversal suprapubica realizada para
retirada do espécime cirurgico, aferido em centimetros ao término da sutura da pele
(Figura 8);

- O tempo cirdrgico mensurado em minutos, que correspondeu ao periodo
de tempo entre a primeira incis&o cirurgica e o final da sintese da pele de todas as

incisdes cirurgicas.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 8. Afericido do comprimento da incisdo cirurgica utilizada
para retirada do espécime cirtrgico em centimetros.
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3.7 Periodo pos-operatoério

3.7.1 Analgesia

O protocolo de analgesia aplicado foi 0 mesmo para os dois grupos. A
analgesia no pos-operatorio foi realizada de acordo com o protocolo do Grupo de
Laparoscopia da Disciplina de Urologia. Como analgesia basica, apds o término da
anestesia, era administrado de rotina em todos os pacientes 1 grama de Dipirona
Sodica via endovenosa a cada 6 horas, intercalado com 750 mg de Paracetamol

via oral a cada 6 horas.

Adicionalmente, 100 mg de Cloridrato de Tramadol endovenoso eram
administrados conforme necessidade. A dose de 100 mg era repetida a cada 6
horas para pacientes que permaneciam com dor intensa aferida pela escala visual
analdgica de intensidade da dor. Como o auxilio desse instrumento unidimensional,
a dor é classificada pelo paciente numa escala de zero a dez, sendo que a auséncia
de dor corresponde a pontuagdo zero e o nivel maximo de dor imaginavel

corresponde a dez.

3.7.2 Alta hospitalar e seguimento ambulatorial

Os critérios de alta foram uma condigao clinica estavel, boa aceitagcdo da
dieta geral por via oral, capacidade de deambular sem assisténcia, controle
satisfatério da dor com analgésicos simples e retirada do dreno abdominal,
realizada quando o débito em 24 horas era inferior a 100 ml.

Foi realizado um seguimento até o sexto més de pods-operatdrio, momento
em que foi realizada uma tomografia de controle oncolégico. Posteriormente os
pacientes permaneceram em seguimento oncolégico ambulatorial de rotina, de
acordo com as diretrizes assistenciais do Grupo de Urologia Oncolégica da
Disciplina de Urologia da Unifesp.
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3.8 Avaliagcao pés-operatoria

No periodo pds-operatorio foram avaliadas as seguintes variaveis:

- O tamanho tumoral no seu maior eixo aferido em centimetros e o

estadiamento patologico TNM;

- A demanda de analgésicos opioides durante o periodo de internagao

mensurada em equivalente de morfina;

- Tempo de internagao, periodo compreendido entre o dia da cirurgia e a
data da alta hospitalar, aferido em dias.

3.9 Eventos adversos

Os eventos adversos foram avaliados e classificados de acordo com a
escala de Clavien-Dindo, sendo que complicagdes com escore = 3 foram

consideradas graves, e escores menores como complicagbes leves. (%)

3.10 Calculo do tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra, foi utilizada a variavel de maior
interesse do trabalho: diminuicdo do tamanho da incisdo. Com base na reducgao
observada no modelo experimental prévio, partindo do pressuposto de que no
Grupo Perfusao haveria uma diminuigdo minima de 15%, adotando-se um erro do
tipo | igual a 5% (0=0,05) e um poder de 80%, verificou-se que o tamanho da
amostra, a fim de detectar tal diminui¢cdo, deveria ser igual a 17. A esse numero
foram acrescidos 20% para cobrir possiveis perdas ao longo do experimento, e
dessa forma o tamanho da amostra estimado foi de 20. Com o objetivo de produzir
um experimento balanceado, o mesmo tamanho de amostra nos grupos avaliados,

também foi adotado o numero de 20 pacientes para o Grupo Controle.
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3.11 Analise estatistica

A comparagdo entre os grupos em relagdo as variaveis quantitativas foi
realizada por meio do teste t de Student nos casos em que a suposicdo de
normalidade dos dados era satisfeita, ou por meio do teste de Mann-Whitney
guando o primeiro ndo se mostrou adequado. Os resultados foram representados
pela média + desvio padrdo nos casos em que a suposicdao de normalidade dos
dados foi satisfeita, e caso contrario representados pela mediana (percentil 25% -

percentil 75%), juntamente com valores de minimo e maximo.

No caso das variaveis qualitativas, foi utilizado o teste Qui-Quadrado ou teste
exato de Fisher quando observado um ou mais valores esperados menores do que
cinco. Aquando da comparagao de uma variavel qualitativa dentro do mesmo grupo,
foi utilizado o teste Qui-Quadrado de McNemar ou sua generalizagao. As variaveis
qualitativas foram representadas por meio do numero (N) e porcentagem (%).

Em toda a analise estatistica, o nivel de significancia foi estabelecido como
de 5% (a=0,05), ou seja, foram considerados como estatisticamente significantes
os resultados que apresentaram p-valor menor do que 5% (p<0,05). Todas as
suposi¢cdes necessarias para aplicacdo das técnicas estatisticas utilizadas foram
verificadas e se mostraram adequadas aos dados analisados. A normalidade dos

dados foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk.

O programa SPSS 16.0 (“Statistical Package for the Social Sciences”, versao
16.0) foi utilizado para a analise estatistica.(®®)

3.12 Consideragoes éticas

O protocolo de pesquisa foi previamente aprovado pelo CEP — Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo — no processo CAAE
09639612.8.0000.55.5 (Anexo 1). Foi observada a Resolugéo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude e a Declaragdo de Helsinki de 1975, revisada em 1983, que

estabelece normas de pesquisa utilizando seres humanos.
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A participacéo dos pacientes foi voluntaria, e a todos os individuos elegiveis
que concordaram em participar do estudo foi solicitado um consentimento por
escrito que assegurava a preservacao da identidade e o direito de desisténcia do
estudo, em qualquer momento do protocolo, sem qualquer dnus para o tratamento
(Anexo 2). De igual forma, todos os pacientes receberam informagdes com relagéo

as desvantagens e possiveis vantagens inerentes a intervengao em estudo.



4. RESULTADOS




28
Resultados

4.1 Perfil dos pacientes da amostra

Os dois grupos estudados mostraram-se homogéneos em relagdo aos
parametros antropométricos e clinicos pré-operatérios, ndo havendo diferenca
significativa em relacdo a nenhum dos parametros analisados no momento pré-

operatdrio (Tabela1).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas pré-operatorias dos grupos estudados.

Grupo
Perfusao Controle p

Pacientes, n 19 20
|ldade, anos

Média + DP 52,6 £ 10,1 54,9+ 8.8 0,461
IMC, Kg/m?

Média + DP 26,4 +1,7 25,7+2,3 0,272
Sexo, n (%) 0,751

Feminino 10 (52.6 %) 12 (60,0 %)

Masculino 9 (47,4 %) 8 (40,0 %)
Lateralidade, n (%) 0,205

Direita 8 (42,1 %) 13 (65,0 %)

Esquerda 11 (57,9%) 7 (35,0 %)
Tamanho Tumoral, cm

Média + DP 6,3 £1,1 5911,8 0,438
TNM 0,218

T1an (%) - 2 (10,0%)

T1b n (%) 15 (78.9%) 11 (55,0%)

T2an (%) 4 (21,1%) 7 (35,0%)

Notas: n: niumero; DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corpdrea; cm: centimetros;
TNM: sistema de estadiamento.

4.2 Tamanho da incisao e parametros perioperatérios
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Em relagdo ao tamanho da incisdo cirurgica, observou-se uma diferenca
estatistica entre os dois grupos. Pode-se verificar que o Grupo Perfusédo apresentou
uma incisao 3,2 cm menor (95%[IC], -3,8--2,5; p<0,001), o que representou uma
diminuicdo média estimada de 38,5% no tamanho da incisdo cirurgica auxiliar
utilizada para remogao do espécime cirurgico (Tabela 2).

A anadlise dos parametros perioperatorios, por outro lado, ndo demonstrou
uma diferenga significativa em relagdo a necessidade de analgesia com opioides
(p=0,716), quantidade de analgésicos opioides consumidos durante o periodo de
internacao (p=0,162), tempo de internagao (p=0,623) e taxa de eventos adversos
(p=0,547). Nao houve, portanto, um impacto significativo por parte da técnica de
perfusdo (Tabela 2). Em relagdo ao tempo de internagao, pela curva de Kaplan-
Meier € interessante observar que a probabilidade de os pacientes do Grupo
Perfusdo estarem internados foi ligeiramente menor do que a apresentada pelo
Grupo Controle (Figura 9).

O tempo cirurgico, por sua vez, foi influenciado de forma significativa pela
técnica de perfusdo, que provocou um incremento médio de 23 minutos (p=0.045)

quando comparado com o Grupo Controle (Tabela 2).

1.0 Grupo

I Perfusao

0.5 Controle

0,8
0,79
0,64

0,54

Probabilidade

0,47

0,3

0,27

T T T T T T T
2,0 25 30 35 4.0 4.5 5.0
Dias de internagiao

Figura 9: Probabilidade de tempo de internagédo de acordo com grupo.
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Tabela 2: Tamanho da incisdo e desfechos trans e pés-operatoérios de acordo com grupo.

Grupo
Perfuséo Controle p
Tamanho da incisao, cm <0,001
Média + DP 51105 83+1,2

Eventos adversos, CD 0,547

Grau I, n (%) 2 (10,5%) 3 (15,0%)

Grau ll, n (%) 0 1(5,0%)

Grau 2 lll, n (%) 0 0
Tempo cirurgico, minutos 0.045
Média + DP 177,8 £41.9 154,5 £ 27.0
Tempo de internacgao, dias 0,623
Média + DP 26+1,0 28+1,2
Analgesia com opioides 0,716
Sim, n (%) 4 (21,1%) 6 (30,0%)

Nao, n (%)

Equivalentes de morfina, mg

Mediana (Q1 - Q3)

Minimo - Maximo

15 (78,9%)

70 (45 — 95)

40 - 100

14 (70,0%)

0,162

105 (70 — 125)

40 - 140

Notas: n: numero; DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporea; cm:
centimetros; mg: miligramas; CD: Classificagéo de Clavien-Dindo.

4.3 Tamanho tumoral

30
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Os dois grupos apresentaram um comportamento distinto em relagdo ao
tamanho tumoral. De acordo com a Figura 10, pode-se observar que no momento
pré-operatorio os dois grupos apresentavam um tamanho tumoral médio similar, ao
passo que no poés-operatério o Grupo Perfusdo apresentou um decréscimo no
tamanho tumoral, comportamento n&o observado no Grupo Controle, sem variagao

significativa do tamanho tumoral entre os dois momentos de avaliagéo.

6,5

o
o

A
wu

9P erfusio

Controle

Tamanho tumoral (cm)
u
©

R
(O}

4,0
Pré-operatério Pés-operatoério

Figura 10: Perfil do tamanho tumoral de acordo com o grupo e tempo.

Para avaliar as mudangas no tamanho tumoral, foi realizada uma analise de
variancia com medida repetida, tendo sido os dados avaliados em dois instantes do
tempo para cada um dos sujeitos do estudo. Por intermédio dessa analise,
verificou-se efeito estatisticamente significante da interacdo entre o momento da
avaliagao e o grupo (p<0,001), ou seja, os dois grupos nao apresentaram o0 mesmo
comportamento do tamanho do tumor ao longo do tempo. Para o Grupo Controle,
ndo houve variagdo significativa do tamanho médio do tumor do momento pré-
operatoério para o pés-operatério (p=0.424). Em contrapartida, o Grupo Perfuséo
apresentou uma reducao de 1,4 cm (95%[IC], 1,1-1,6; p<0,001), o que representa
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uma redugado meédia estimada do tamanho tumoral de 22,2% (p<0,001), resultados
resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Tamanho tumoral no periodo pré-operatoério e pos-operatorio.

Pré-operatorio Pdos-operatorio p
Tamanho tumoral, cm
Média + DP
Perfusédo 6,3 £1,1 4,9 +0.9 <0,001
Controle 59+1,8 5715 0,424

Notas: DP: desvio padrao; cm: centimetros.

4.4 Estadiamento TNM

Comparando-se os dois grupos em cada momento, pode-se verificar que, do
ponto de vista estatistico, mostraram-se homogéneos em relag&o a distribuigao do
estadiamento TNM no momento pré-operatoério, contudo heterogéneos e com

diferenga estatisticamente significativa no momento pés-operatério (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuicao dos pacientes de acordo com o estadiamento TNM no pré e

pos-operatoério

Pré-operatorio Pdés-operatério
TNM Perfusao Controle Perfusao Controle
T1a n (%) - 2 (10,0%) 3 (15,8%) -
T1b n (%) 15 (78,9%) 11 (55,0%) 16 (84,2%) 15 (75,0%)
T2a n (%) 4 (21,1%) 7 (35,0%) - 5 (25,0%)
P 0,218 0,011

Notas: N: numero; TNM: Sistema de estadiamento.
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Observou-se, ainda, que o Grupo Controle apresentou um maior percentual
de casos que permaneceram com estadiamento TNM inalterado do momento pré-
operatorio para o0 momento pos-operatorio, 85% dos casos, comparado ao que foi
observado no Grupo Perfusdao, em que 63,2% mantiveram o estadiamento TNM
inalterado. Esse comportamento distinto apresentado pelos dois grupos néo teve
significado estatistico (p=0,092). Entretanto, o Grupo Perfusdo apresenta uma
tendéncia maior de regresséo do estadiamento TNM quando comparado ao Grupo
Controle (Tabela 5).

Tabela 5: Estadiamento TMN no pré-operatoério e pés-operatorio.

Perfuséo Controle p
TNM n % n %

Variagao 0,092
Regressao 7 36,8 2 10,0
Progressao 0 - 1 5,0
Inalterado 12 63,2 17 85,0

Notas: N: numero; TNM: sistema de estadiamento.
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A idealizagao e materializagdo do conceito de cirurgia minimamente invasiva
inaugurou uma nova era no manejo das neoplasias malignas renais. Comprovada
reprodutibilidade da técnica laparoscopica associada a dados consistentes,
demonstrando resultados estéticos superiores, redugdo da morbidade cirurgica e
desfechos oncoldgicos equiparaveis aos observados em cirurgias abertas, levaram
a sua consolidacdo e revolucionaram o tratamento cirurgico das neoplasias
malignas renais. A introducdo da nefrectomia laparoscépica representa um
importante marco, sendo atualmente unanime que esta constitui a via de acesso de

elei¢do no tratamento cirurgico do CCR.(¢7-69

Nefrectomias laparoscépicas implicam a remogao do espécime cirurgico da
cavidade peritoneal, demanda peculiar que inevitavelmente impacta de forma
negativa os resultados estéticos e a dimensao do trauma cirurgico. A despeito do
continuo processo de inovagao do arsenal cirurgico, aprimoramento da técnica de
laparoscopia classica e desenvolvimento de vias de acesso alternativas menos
invasivas, como a minilaparoscopia, a cirurgia transluminal endoscopica por
orificios naturais (NOTES) e a cirurgia laparoscoépica por portal unico (LESS), a
remog¢ao do espécime cirurgico da cavidade peritoneal representa um desafio a
integridade do fundamento de agressdo minima inerente a cirurgias minimamente
invasivas.’® Em nefrectomias radicais laparoscopicas, cirurgias que implicam a
remogado de um volumoso 6rgdo solido da cavidade peritoneal ao término do

procedimento, esse impacto € mais expressivo.

O método de remogao do espécime cirurgico em procedimentos oncoldgicos
deve necessariamente primar pela preservagéo da seguranga oncoldgica. Contudo,
concernente a qualidade de vida global do paciente, deve também considerar a
otimizagao dos resultados cosméticos e minimizagao do trauma cirurgico, de forma
a proporcionar reducao do periodo de convalescenga e incremento do bem-estar
global. Park et al, em pesquisa centrada nos resultados estéticos relatados por
pacientes submetidos a nefrectomia aberta, laparoscoépica classica e LESS,

ressaltam um grau de satisfagio superior com incisées cirurgicas menores.("

Com o intuito de atender a esses aspectos, a técnica de morcelagao
intracavitaria tem sido adotada. A abordagem com remog¢do do espécime
fragmentado através da incisdo de um dos portais laparoscopicos previamente
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utilizados tem como vantagens o relevante beneficio estético e a efetiva redugao
da morbidade cirurgica. Por outro lado, riscos associados a fragmentagéo
intracavitaria do espécime cirurgico, tais como a potencial disseminagcdo e
implantacdo de células neoplasicas, lesdo inadvertida de estruturas intra-
abdominais, bem como limitagdes em relagdo a avaliagdo anatomopatoldgica,
tornam o seu uso polémico e colocam-na em desvantagem em relagéo as técnicas

de remogdo com preservagao da integridade do espécime.(?1:51,52,54.58,72)

Por sua parte, a realizagdo de uma nova incis&o cirurgica auxiliar, ampliagcao
ou comunicacgao dos portais laparoscopicos previamente utilizados até um didametro
minimo igual ou maior que o do espécime cirurgico sdo manobras especificamente
realizadas de forma a viabilizar a remogdo do 6rgéo integro da cavidade sem
comprometer a seguranga oncologica ou interferir na avaliagédo
anatomopatoldgica.®5%) Em contrapartida, a exigéncia de incisdes cirlrgicas
maiores, realizadas exclusivamente com o intuito de permitir a recuperagado do
espécime de forma segura, compromete os resultados estéticos e a redugao do

trauma e morbidade cirurgica, o que representa uma desvantagem.

Relativamente a remogéo do espécime com preservagao da sua integridade,
a incisao de Pfannenstiel, incisdo abdominal transversal suprapubica realizada sem
seccao de fibras musculares, descrita inicialmente para cirurgias ginecologicas na
década de 1900 e posteriormente modificada para aplicagdo em cirurgias renais
laparoscopicas, tem demonstrado beneficios em relagéo as demais.(®+60.73) Tisdale
et al., em estudo prospectivo que avaliou a extragcdo de espécimes integros em
nefrectomias laparoscopicas de 150 pacientes, revelaram que a incisdo de
Pfannenstiel, quando comparada com a técnica de ampliacdo dos portais
laparoscopicos, esta associada a redugdo da demanda de analgésicos opioides
(26,3 mg vs. 51,1 mg, P<0,002), tempo de internagao (2,8 dias vs. 3,3 dias, P<0,05)
e menor incidéncia de hernia incisional.®" Em concordancia com o supracitado,
Amer et al., com uma revisao sistematica de literatura que analisou a extragcéo do
espécime integro apos nefrectomias radicais laparoscoépica por diferentes tipos de
incisbes abdominais, ratificaram os beneficios daincisdo de Pfannenstiel em termos
de redugédo do tempo cirurgico, tempo de internacdo, demanda de analgésicos
opioides e da taxa de complicagbes da ferida operatoria.(’)
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Na presente série, relatamos a experiéncia inicial com a técnica de perfuséo
renal laparoscopica intracorporea com solugcdo salina hipertbnica de cloreto de
sédio a 5% em humanos, dando assim continuidade a uma linha de pesquisa que,
em modelo experimental com suinos, comparando o tamanho de incisdes cirurgicas
utilizadas para extragdo de unidades renais perfundidas e nao perfundidas,
demonstrou uma redugao significativa em beneficio da técnica de perfusdo com
solugao salina hipertonica, 44,9(40-58)mm vs. 26,6(20—-30)mm, (P< 0,001).%% Com
o atual estudo prospectivo randomizado, objetivou-se avaliar a eficacia da técnica
em reduzir o tamanho da incisdo cirurgica auxiliar utilizada para extracdo do
espécime cirurgico em nefrectomias radicais laparoscopicas classicas em
humanos. A incisdo de Pfannenstiel, técnica de eleicdo em nosso servico, foi a

utilizada para recuperagao dos espécimes cirurgicos ao término de todos os casos.

A comparagao entre os grupos estudados confirma que o tamanho da incisao
utilizada para remog¢ao do espécime cirurgico, desfecho primario analisado na
presente série, foi influenciado de forma significativa pela técnica de perfusao renal
laparoscopica intracorpdérea com solugdo salina hiperténica de cloreto de sédio a
5%. De modo consistente, a técnica proporcionou uma diminuigéo significativa do
tamanho das incisdes cirurgicas auxiliares, sendo que no Grupo Perfusdo o
didmetro da incisdo cirurgica auxiliar utilizada para a remoc&o do espécime
cirurgico da cavidade ao término do procedimento foi em média 38,5% menor,
(p<0,001). Foi perceptivel que a diferenga observada entre os grupos avaliados foi
correlata a efeitos induzidos ao 6rgédo com a perfusdo com a solugdo salina

hiperténica de cloreto de sédio a 5%.

A técnica de perfusdo com solugcdo salina hipertbnica tem como base o
conceito de tonicidade, a capacidade de uma solugdo extracelular induzir a
modificagdo do volume intracelular em decorréncia da alteragdo do seu conteudo
de agua.”™ Com a infusio da solugao salina hipertonica de cloreto de sédio a 5%,
o subito gradiente osmotico criado no 6rgao perfundido faz com que ocorra perda
de agua do sistema intracelular para o intravascular, processo que desencadeia
desidratacdo celular e, subsequentemente, diminuicdo do tamanho do érgéo.
Explorando esse principio, na fase experimental inicial com modelo suino,

diferentes concentragdes de solugao salina hipertonica de cloreto de sddio foram
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avaliadas, incluindo as concentragdes de 5%, 7%, 10% e 15%. A solugéo salina
hipertbnica com a concentragédo de 5% revelou-se a mais eficiente, com maior
potencial de redugdo do volume renal sem desencadear lise celular,
proporcionando uma redugao média de 17% do volume renal nas unidades renais
perfundidas no modelo experimental suino.®® Adicionalmente a redugdo do
volume, foi também relatado que a perfusdo desencadeia uma significativa
alteragao global da plasticidade do parénquima renal, de forma que os rins
passaram a apresentar uma maior maleabilidade. Com fundamento nesses
resultados, a solugdo com concentracdo de 5% foi também utilizada na presente
série.

Em humanos, nas unidades renais perfundidas com solugcdo salina
hiperténica de cloreto de sédio a 5%, de forma congruente ao observado no modelo
experimental suino, houve também um aumento global da plasticidade do
parénquima renal e adicionalmente foi observada uma significativa diminui¢ao do
tamanho das lesdes neoplasicas, efeito também inerente a desidratagao celular que
ocorre para equalizagdo do gradiente osmotico criado entre o meio intracelular e o
extracelular. Uma maior deformabilidade do parénquima renal de forma global, em
concomitancia com a significativa diminui¢do intracavitaria do tamanho tumoral,
permitiu que os espécimes cirurgicos fossem mais facilmente comprimidos durante
a extracdo e facultou a passagem segura e sem resisténcia por incisdes
significativamente menores em relacdo as utilizadas para espécimes né&o
perfundidos. Huang et al., em estudo in vifro que avaliou a interagdo entre o
espécime cirurgico e a incisao cirurgica, comparando a extracdo de amostras de
diametro similar e texturas diferentes, apontaram que, em relagdo a tecidos com

maior consisténcia, tecidos maledveis sdo mais facilmente extraidos.(7®)

A significativa redugao do tamanho tumoral (p<0,001) e a peculiar alteragao
da plasticidade do parénquima observado sdo, entretanto, elementos que podem
suscitar indagagbes em relacdo ao comprometimento da avaliagéo
anatomopatoldgica e merecem especial atengdo. Nesse contexto, é importante
ressaltar que, visando descartar possiveis interferéncias da técnica, dentro da
mesma linha de pesquisa foi previamente realizado um estudo in vitro que avaliou

a concordancia do padrao histopatolégico de neoplasias renais malignas antes e
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apos a perfusdo com solugao salina hipertdnica de cloreto de sodio a 5%. As
analises apontam que a técnica de perfusdo né&o interferiu na avaliagéo
histopatologica, em todos os casos foi constatada concordéncia em relagdo a
classificagao do subtipo histopatolégico e ndo houve diferenga significativa quanto
a presenca de necrose, invasdo microvascular e grau de Fuhrman.(®!) Em paralelo,
foi também realizado exame citolégico do liquido drenado pela via renal apds a
perfusdo em banco, em que a analise conduzida descartou a presencga de células
neoplasicas no liquido drenado em 100% dos casos estudados, inclusive nos
quatro em que a analise histopatologica evidenciou CCR com invasdo da veia

renal.®")

Quanto ao estadiamento patologico TNM, sistema internacionalmente
recomendado para estratificacdo dos CCRs e que leva em consideragao o tamanho
tumoral, a significativa redugdo desencadeada pela técnica de perfusdo pode em
contrapartida interferir na sua avaliagdo.’”78 E crucial ressaltar que, embora sem
significado estatistico (p=0,092), na presente série o Grupo Perfusao apresentou
uma tendéncia de regressédo no estadiamento patolégico TNM em decorréncia da
significativa redugao do tamanho tumoral. E necessario ter em mente, no entanto,
que a incapacidade de definir de forma acurada o tamanho tumoral e uma eventual
subavaliagdo do estadiamento patoldégico TNM tem um impacto limitado no manejo
do CCR. Nos ultimos anos, o tamanho tumoral tem perdido a relevancia, e
caracteristicas moleculares e genéticas tém tomado maior relevancia.(’®-83 Por
outro lado, considerando que novas opgdes de terapia adjuvante tém sido avaliadas
em ensaios clinicos e que futuramente poderdo expandir o cenario terapéutico do
CCR, defendemos que € crucial uma completa e acurada estratificacdo de
risco.(®84-86) Nesse grupo especifico de pacientes, o estadiamento patoldgico TNM
podera implicar o risco de os submeter a protocolos limitados de vigilancia e
exclusao de tratamentos adjuvantes que futuramente possam ser disponibilizados,
razao pela qual recomendamos que a determinagao do estadiamento deva basear-
se na avaliagdo radiolégica pré-operatoria. Os exames seccionais de imagem
atualmente disponiveis para avaliacdo pré-operatoria representam uma
modalidade suficientemente precisa para determinacido do status do tamanho

tumoral. De forma geral existe uma correlagdo linear positiva entre o tamanho
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radiologico e o status pos-operatorio.®-90) Catalano et al. relatam uma acuracia de
100% no estadiamento radiolégico em estudo prospectivo que comparou 0s
achados tomograficos com os da pega cirtrgica em 40 pacientes com CCR.C"
Corroborando a acuracia da avaliagédo radioldgica na definicdo do tamanho de
neoplasias renais, Kurta et al., em uma corte contemporanea com 521 pacientes,
relatam discordancia global entre afericbes do tamanho tumoral realizadas com
tomografia computadorizada e a avaliagdo patologica de apenas um milimetro.(?)

Buscando estabelecer desfechos de nao inferioridade além do desfecho
primario avaliado, a analise revelou uma discreta tendéncia de redugdo na
demanda de analgésicos opioides e menor probabilidade de tempo de internagéo
em pacientes submetidos a técnica de perfusao, porém sem significado estatistico.
Considerando que a redugao do tamanho da incisao auxiliar utilizada para extragao
do espécime promove a diminuicdo da tensdo na incisdo cirurgica e da resposta
inflamatoria, fatores que contribuem com a redugdo do trauma cirurgico e
morbidade cirurgica, é possivel explicar o comportamento observado. Blinman et
al., em estudo que comparou a tensdo entre incisdes cirurgicas de diversos
tamanhos, concluiram por meio de modelo matematico que existe uma reducéo na
tensdo total da incisdo de até 2,6 vezes com a reducdo do comprimento.(®3
Adicionalmente, loannidis et al. ressaltam que as reacdes inflamatérias induzidas
pelo trauma cirdrgico correlacionam-se diretamente com o comprimento da
incisd0.¥ Por outro lado, cumpre lembrar que o trauma cirurgico é multifatorial e
que o tamanho das incisdes cirurgicas representa apenas um dos componentes
determinantes, o que implica que uma correlagao direta entre eles nem sempre

ocorra de forma consistente.(95.96)

Relativamente ao tempo cirurgico, o incremento de manobras usualmente
ndo realizadas, como a cateterizagdo dos vasos renais, infusdo e drenagem renal
intracorporea, demandou um tempo cirurgico adicional, de forma que a técnica de
perfusdo foi associada a um tempo cirurgico significativamente maior, em média 23
minutos (p=0,045) a mais. Em contrapartida, € importante salientar que esse
incremento no tempo cirurgico total n&o implicou riscos adicionais. Os dois grupos
apresentaram taxas similares de eventos adversos e nenhuma complicagao foi

especificamente atribuida a técnica de perfuséo renal intracorpérea laparoscopica
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com solugcado salina hiperténica de cloreto de sd6dio a 5%, o que da robustez a
seguranca cirurgica desta.

No presente estudo, os pacientes foram acompanhados até o sexto més de
pos-operatorio, momento em que foram submetidos a avaliagdo oncoldgica com
tomografia computadorizada. Nesse seguimento de curto prazo, nenhum paciente
evoluiu com recidiva local ou progressdao da doenga nos dois grupos analisados.
Deve-se reconhecer, entretanto, que, de forma a consolidar a seguranga oncologica
da técnica, um estudo complementar com inclusdo de um maior numero de

pacientes e seguimento a longo prazo se faz necessario.

Esta série inicial com a técnica de perfusao renal intracorporea com solugao
salina hipertdnica de cloreto de sddio a 5% em humanos demonstrou a viabilidade
de sua aplicacdo em nefrectomias radicais laparoscépicas classicas e sua
efetividade em reduzir o tamanho da incis&o cirurgica auxiliar utilizada para
remogcao do espécime, 0 que representa um passo evolutivo em relagdo aos

beneficios ja estabelecidos da abordagem laparoscépica.

A evidéncia obtida nessa série futuramente permitira explorar o potencial da
técnica de perfusao renal intracorpérea laparoscéopica com solugcdo salina
hiperténica de cloreto de sddio a 5% em tumores de maior complexidade, incluindo
aqueles com diametro maior, com o potencial de se mostrar mais vantajosa para
esse grupo de pacientes. Por outro lado, reconhecemos que analises comparativas
adicionais, especificamente desenhadas para avaliagdo do impacto clinico da
reducdo do tamanho da incisdo, bem com o efeito na qualidade de vida global dos
pacientes, ainda sdo necessarias para consolidagao da técnica.
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A técnica de perfusdo renal laparoscopica intracorpdérea com solugao
salina hipertdnica a 5% reduz o tamanho da incisao cirurgica utilizada para a retirada

do espécime cirurgico em nefrectomias radicais laparoscépicas em humanos.
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comprometendo os resultados oncologicos.O presente estudo tem como objetivo comparar a morbidade
perioperatdria, o periodo de convalescenca e a qualidade de vida no p6s-operatério entre nefrectomias
radicais laparoscépicas com perfuséo renal intracorpérea com solugédo hiperténica a 5% e nefrectomias
radicais sem perfusdo. Neste projeto, 40 pacientes com diagnéstico radioloégico de cancer renal serdo
randomizados em dois grupos, sendo que em um dos bragos os pacientes serdo submetidos a
nefrectomia radical laparoscépica com perfuséo renal intracorpérea com solugéo salina hiperténica a 5%, e
em outro os pacientes serdo submetidos a nefrectomia radical laparoscépca sem qualquer técnica de
perfusdo intracorpoérea. Acreditamos que a redugdo do tamanho da inciséo refletir-se-a
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clinicamente na redugdo da morbidade perioperatéria pela redugdo da dor no pés-operatério, menor
necessidade de administragdo de analgésicos,
menor tempo de internacdo e menor periodo de convalescenca.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O presente estudo tem como objetivo comparar a morbidade perioperatéria, o periodo de convalescenca e a
qualidade de vida no pos-operatério entre nefrectomias radicais laparoscopicas com perfusdo renal
intracorp6rea com solucao hipertonica a 5% e nefrectomias radicais sem perfuséo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os autores descrevem que: Os possiveis riscos associados a este estudo sdo os inerentes ao tratamento
cirurgico laparoscopico do cancer renal (possibilidade de infecgédo na

incisdo cirtrgica; possibilidade de traumas vasculares; possibilidade de conversdo para cirurgia aberta
devido a dificuldade técnica ou sangramento; possibilidade de formagéao de hérnia ou flacidez no local da
cirurgia; risco de lesdo de 6rgéos adjacentes; possibilidade de transfusdo sanguinea durante ou ap6s a
operacéo; possibilidade de recidiva tumoral no leito renal ou mesmo de doenca metastatica durante o
seguimento de curto, médio ou longo prazos). Os pacientes que serdo submetidos a perfuséo intracorpérea
com solugéo salina hipertdnica a 5% terdo um acréscimo de 12 minutos (10 a 15minutos) em média no
tempo total de anestesia e cirurgia, o que ndo representa um incremento significativo do risco cirargico ou
anestésico. Ou seja, independentemente da técnica para a qual o paciente for alocado, o resultado cirGrgico
oncolégico e os riscos cirirgicos e anestésicos serdo equivalentes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo testando a hipotese de que a reducdo da inciséo cirargica obtida com a perfuséo
renal intracorpérea com solugéo salina hipertdnica a 5% reduz a morbidade perioperatéria, o periodo de
convalescenga e melhora os resultados cosméticos e a qualidade de vida no pésoperatorio.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Documentos apresentados (Folha de rosto e TCLE)

Recomendacoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Trata-se de estudo que avalia beneficio da redugdo volume rim ap6s infusdo solugéo hipertdnica na
morbidade da nefrectomia por cancer renal. Nao ha impedimentos éticos no estudo a ser realizado
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Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O colegiado acatou o parecer do relator. Projeto aprovado.

SAO PAULO, 30 de Novembro de 2012

Assinador por:
José Osmar Medina Pestana
(Coordenador)
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ANEXO 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1- Projeto: AVALIACAO DA PERFUSAO RENAL INTRACORPOREA COM SOLUGCAO SALINA
HIPERTONICA EM HUMANOS.

2- Objetivos: Esta pesquisa tem como objetivo avaliar o impacto da redugdo da incis&o cirdrgica na dor do
pos-operatorio, no periodo de convalescenca e na qualidade de vida no pés-operatério em pacientes
submetidos a tratamento cirurgico para tumor renal.

3- Procedimentos: Os candidatos serdo sorteados em dois grupos. No primeiro grupo os pacientes serdo
submetidos a nefrectomia radical laparoscépica (remogéo total do rim através de cirurgia laparoscépica),
procedimento para o tratamento do cancer de rim. No segundo, os pacientes também serdo submetidos a
nefrectomia radical laparoscopica (remogéao total do rim através de cirurgia laparoscépica) como tratamento
do céncer de rim, porém nesse grupo de pacientes, antes da retirada do rim da cavidade abdominal, sera
infundida dentro do rim uma solugéo salina inerte com o objetivo de reduzir a incisdo cirurgica.

4- Riscos e desconforto: Os possiveis riscos associados a este estudo sdo os inerentes ao tratamento
cirdrgico laparoscopico do cancer de rim (possibilidade de infecgdo na incisdo cirirgica; possibilidade de
traumas vasculares; possibilidade de conversdo para cirurgia aberta devido a dificuldade técnica ou
sangramento; possibilidade de formagao de hérnia ou flacidez no local da cirurgia; risco de lesédo de 6rgaos
adjacentes; possibilidade de transfusdo sanguinea durante ou apds a operagéo; possibilidade de recidiva
tumoral no leito renal ou mesmo de doenca metastatica durante o seguimento de curto, médio ou longo
prazos).

Os pacientes sorteados para serem submetidos a perfusdo com solugéo salina inerte terdo um acréscimo
de 12 minutos em média no tempo total de anestesia e cirurgia, porém ndo havera um incremento
significativo do risco cirirgico ou anestésico e os resultados finais da cirurgia ndo seréo alterados. Ou seja,
independentemente da técnica para a qual o paciente seja sorteado, o resultado cirdrgico em termos de
tratamento do cancer de rim e os riscos cirurgicos e anestésicos seréo equivalentes.

5- Beneficios para o participante: Trata-se de um estudo testando a hipétese de que a redugao da incisdo
cirdrgica obtida com a perfusdo renal intracorpérea com solugdo salina inerte reduz a morbidade
perioperatéria, o periodo de convalescenca e melhora os resultados cosmeéticos e a qualidade de vida

no poés-operatério. Somente ao final do estudo poderemos concluir os reais beneficios e impacto clinico.

6- Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimentos de eventuais duvidas. O pesquisador principal € o Dr. Mauro Miguel de Lima Sousa
Barbosa, que pode ser encontrado na Rua Napoledo de Barros, 715, 2° andar, tel.: 5572 6490. Se vocé
tiver alguma duvida ou consideragdo sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar — cj. 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162 — e-mail:
cepunifesp@epm.br.

7- E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento ou deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicéo.

8- Direito de confidencialidade: As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros
voluntarios, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

9- Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

10- Despesas e compensagdes: Ndo ha despesas pessoais para o participante em nenhuma fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagéo financeira relacionada a sua
participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

11- Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste
estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como
as indenizagdes legalmente estabelecidas.
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12- Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo. Discuti com o Dr. Mauro Miguel de Lima Sousa Barbosa sobre a minha decisdo de
participar deste estudo. Ficaram claros para mim os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacao € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo
e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante este, sem penalidades,
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.
Uma copia rubricada do presente termo permanecera em poder do paciente participante e outra em poder
do responsavel pelo estudo.

Data [/ /

Assinatura do paciente/representante legal

Data [/ /

Assinatura da testemunha

Para casos de voluntarios menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou

representante legal para a participacdo neste estudo.

Data [/ /

Assinatura do responsavel pelo estudo



