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RESUMO



Marton Filho MA. Efeitos do pneumoperitdnio sobre biomarcadores de lesao renal:
estudo clinico randomizado [tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade
Estadual Paulista, Unesp; 2020.

Justificativa e objetivo: O aumento da presséao intra-abdominal para a realizagao de
cirurgias laparoscépicas provoca alteracbes hemodindmicas com variagcdes da
presséao arterial e venosa que modificam a homeostasia renal. Métodos: Este ensaio
clinico simples cego, de centro unico, randomizou 74 pacientes submetidos a
colecistectomia videolaparoscopica, dos quais 64 completaram o estudo. Trinta e trés
individuos foram alocados no grupo de pressao intra-abdominal padrao (P10-12 entre 10
e 12 mmHg) e 31, no grupo de baixa pressao (Pes entre 6 e 8 mmHg). Os desfechos
primarios analisados foram a variagdo do valor de NGAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin) e da Cistatina-C séricos, mensurados no inicio do procedimento
(MO0), no final do procedimento (M1) e 24 horas apds o procedimento (M2). Valores de
p abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Resultados: No
grupo Peg os valores de NGAL tiveram médias de 60,8 + 11,1 ng/ml em MO, 148,3 +
17,8 ng/ml em M1 e 63,9 £ 8,8 ng/ml em M2, enquanto no grupo Pio.12 as médias
foram de 60,1 + 11,5 em MO, 157,5 + 19,8 ng/ml em M1 e 61,2 + 11,4 ng/ml em M2.
Embora néo tenha havido uma diferenga significativa na evolugdo do marcador entre
os grupos (p=0,580), verificou-se uma diferenga significativa entre os momentos nos
participantes do estudo com uma elevagdo notada no momento M1 (p<0,001). Na
anadlise da Cistatina-C, as médias no grupo Pe.s foram de 2184,9 + 536,0 ng/ml em MO,
2631,6 £ 1092,6 ng/ml em M1 e 2233,9 + 527,2 ng/ml em M2, enquanto para o grupo
P1o-12 foram 2428,9 + 529,8 ng/ml em MO, 2712,2 + 801,2 ng/ml em M1 e 2496,9 +
457,0 em M2. Assim como no NGAL, esse marcador mostrou uma elevagao no M1
nos dois grupos (p=0,021), mas sem diferenca na comparagdo entre grupos.
Conclusao: A colecistectomia videolaparoscopica aumenta os valores de NGAL e
Cistatina-C no momento M1 e a implementacdo de baixas pressdes de

pneumoperiténio ndo modifica essa evolugdo dos marcadores.

Palavras-chave: Lipocalina-2; Cistatina C; Biomarcadores; Lesdo renal aguda;

Pneumoperitdnio artificial.



ABSTRACT



Marton Filho MA. Effects of pneumoperitoneum on kidney injury biomarkers: a
randomized clinical. [Ph.D. thesis]. Botucatu: Medical School, Sao Paulo State

University, Unesp; 2020.

Background: Increased intra-abdominal pressure for laparoscopic surgery causes
hemodynamic changes with variation in arterial and venous blood pressure affecting
renal homeostasis. Methods: This randomized, single-blind, single-center clinical trial
selected 74 patients undergoing laparoscopic cholecystectomy, and 64 of them
completed the study. Thirty-three patients were allocated to the standard pressure
group (P10-12, 10-12 mmHg) and 31 patients were allocated to the low pressure group
((Pss, 6-8 mm Hg). The primary outcome was the change in serum neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and cystatin C levels measured at the
beginning of the procedure (T0), at the end of the procedure (T1), and 24 hours after
the procedure (T2). P-values < 0.05 were considered statistically significant. Results:
In the Pe.s group, mean NGAL values were 60.8 £ 11.1 ng/ml at time point 0 (T0O), 148.3
+ 17.8 ng/ml at T1, and 63.9 + 8.8 ng/ml at T2; in the P1.12 group, mean values were
60.1 £ 11.5 ng/ml at TO, 157.5 £ 19.8 ng/ml at T1, and 61.2 + 11.4 ng/ml at T2.
Although there was no significant difference in the course of the biomarker between the
groups (P = 0.580), there was a significant difference between the time points with
elevation at T1 (P < 0.001). In the Pss group, mean cystatin C values were 2184.9 +
536.0 ng/ml at TO, 2631.6 + 1092.6 ng/ml at T1, and 2233.9 + 527.2 ng/ml at T2; in the
P10-12 group, mean values were 2428.9 + 529.8 ng/ml at TO, 2712.2 + 801.2 ng/ml
at T1, and 2496.9 + 457.0 at T2. Similar to NGAL, cystatin C had an elevation at T1 in
both groups (P = 0.021), but no difference was found when comparing the groups.
Conclusions: Laparoscopic cholecystectomy increases NGAL and cystatin C levels at
T1, and the use of low pressure pneumoperitoneum does not change the course of the

biomarkers.

Keywords: Lipocalin-2; Cystatin c; Biomarkers; Acute kidney injury;

Pneumoperitoneum, artificial.
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11 A fisiologia do néfron’

O néfron é a unidade funcional do rim, constituido por um grupo de
capilares envoltos por uma capsula de Bowman, denominados glomérulos,
responsaveis pela filtracdo de liquidos do sangue, e por um tubo longo que se
subdivide em por¢des proximal, alca de Henle e porcédo distal, nas quais se
forma a urina. Essa estrutura depende para seu funcionamento de fluxo

constante de urina, para o qual a pressdo média € de 60 mmHg.

Os glomérulos filtram livremente o plasma e boa parte dos liquidos e
substancias constantes no sangue, que passam livremente para o interior
deles, exceto proteinas. Aproximadamente 180 litros de liquido passam
diariamente por essas estruturas, permitindo ao néfron um controle fino sobre
todos os componentes circulantes no sangue. No glomérulo e capsula de

Bowman, as concentragdes das substancias sdo proximas as do plasma.

Enquanto produtos finais do metabolismo, como creatinina e ureia,
filtrados no glomérulo praticamente n&o s&o reabsorvidos, outras substancias
com poder nutritivo — glicose e aminoacidos, por exemplo — sdo reabsorvidos
em sua quase totalidade. Isso permite importante correlagdo entre a
concentracdo de substancias como a creatinina na urina e a propria taxa de

filtracdo glomerular.

As principais influéncias na taxa de filtracdo glomerular sdo as pressoes
que atuam sobre o glomérulo, a saber, a pressado hidrostatica e a

coloidosmotica.

Ja nos tubulos renais existe intensa reabsor¢cdo de agua e solutos, que
podem tanto ser reabsorvidos quanto secretados nessas estruturas, por trocas

ativas e passivas.
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1.2 Lesao renal aguda

Inicialmente descrita como sindrome clinica caracterizada pela perda
significativa da fungao renal, necrose tubular aguda e acumulos de substancias
que levam a azotemia, a insuficiéncia renal aguda teve seu conceito ampliado,
referindo-se inclusive a lesées com menos repercusséo clinica imediata, porém
associada a importante mortalidade no paciente gravemente enfermo. Agora
chamada lesao renal aguda, as alteragdes sdo percebidas em até 25% dos
pacientes em terapia intensiva, com mortalidade que varia de 15 a 65% dos
pacientes com esse diagndstico?.

Dentre as etiologias descritas, encontramos as pré-renais, dentre as
quais destacamos as decorrentes de hipofluxo sanguineo, objeto do presente
trabalho, mas também as ditas renais, que estdo associadas a lesdes
decorrentes de substancias nefrotdxicas, em que existe prejuizo direto as
células renais, e as pds-renais, via de regra associadas as obstru¢des das vias
urinarias®.

Embora sejam descritas alteragdes histoldégicas compativeis com
necrose tubular aguda, sobretudo nos quadros agudos associados as lesdes
de isquemia e reperfusdo, evidenciou-se recentemente que rins
estruturalmente normais podem apresentar importante prejuizo de fungédo, em
decorréncia de disfungdo endotelial, inflamacao sistémica e estresse oxidativo.
Dessa forma, a necrose tubular aguda fica reservada a quadros em que existe
dano histolégico com fluxo normal ou ainda a quadros com prejuizo importante
da perfusdo por periodos prolongados, como ruptura de aneurismas e
dissecgéo de aorta?.

1.3  Cirurgia laparoscépica e pneumoperitonio

A cirurgia laparoscopica, introduzida em 1987 com a realizagdo bem-
sucedida de uma colecistectomia por Phillipe Mouret, bem como a recente
cirurgia robotica promovem grande revolugdo nos diversos procedimentos ao

trazerem consigo o beneficio da menor invasividade e, com isso, menores
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indices de dor, complicagdes cirurgicas e retorno antecipado as fungoes.
Representam também novos desafios, dentre eles a necessidade de infundir
um gas inerte na cavidade peritoneal a fim de criar um espago de trabalho

adequado.

As consequéncias imediatas dessa infusdo de gas sao alteracdes
fisiolégicas nos sistemas cardiovascular, pulmonar e a perfusdo de visceras
abdominais (sobretudo hepatica e renal). A fim de minimizar essas alteragdes,
contamos com diversas orientagdes sobre os valores seguros de pressao intra-
abdominal que via de regra ndo deve ultrapassar 12 a 15 mmHg, além do

manejo de drogas anestésicas e da volemia no intraoperatorio®.

1.4  Alteragdoes renais no pneumoperitonio

Sendo a circulacdo renal das mais afetadas pela presséo intra-
abdominal, a dosagem de marcadores como o VEGFR-2 (Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor-2) e Interleucina 6 (IL-6) mostra variagbes
significativas e tem correlagdo com os valores de pneumoperitdnio®. Merece
mencgdo também a posicdo de proclive, comumente utilizada para alguns

procedimentos, reduzindo o retorno venoso.

Experimentos com animais submetidos a pneumoperiténio de 18 mmHg
evidenciaram valores mais elevados de radicais livres de oxigénio em relagéo
aos grupos de 0 e 8 mmHg, demonstrando também lesdo do tipo

isquemia/reperfus&o®.

Ha escassez de estudos de seguimento de longo prazo em humanos.
Em animais, ha evidéncia de normalizacdo de todas as alteragbes em

seguimento maior’.

Nesse sentido, alguns autores demonstraram auséncia de significados
clinicos para as alteragbes laboratoriais de biomarcadores. Aumentos de

marcadores sob pneumoperitonio induzido mostraram-se transitorios?®.
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1.5 Classificagoes da lesao renal aguda

Embora a creatinina sérica tenha largo emprego na pratica clinica ha
muitos anos, até muito recentemente a definigdo de les&do renal aguda por esse
marcador permaneceu bastante controversa na literatura, sendo a diversidade
de apresentagdes um grande limitante na aquisigdo de dados epidemiologicos
e até no manejo clinico dos pacientes. Na tentativa de uniformizar as definigcbes
e terminologias, grupos de trabalho propuseram as classificagdes de RIFLE®,
AKIN' e KDIGO?.

A primeira classificagdo, proposta no ano de 2004, pelo Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI), foi a de RIFLE®, considerando dois paréametros, o
clearance de creatinina e o débito urinario, e dividindo os estadios da doenca
em Risco (Risk), Injaria (Injury), Faléncia (Failure), Perda (Loss) e Final (End
Stage), conforme detalhado abaixo:

- Risco: aumento de 1,5x a creatinina sérica ou redugao de 25% da

taxa de filtracdo glomerular. Débito urinario menor que 0,5 ml/kg/h por 6 horas;

- Injaria: aumento de 2x a creatinina sérica ou redugdo de 50% da

taxa de filtragdo glomerular. Débito urinario menor que 0,5 ml/kg/h por 12 horas;

- Faléncia: aumento de 3x a creatinina sérica ou reducao de 75% da
taxa de filtragcdo glomerular ou creatinina sérica maior que 4 mg/dl. Débito
urinario menor que 0,3 ml/kg/h por 24 horas ou anuria por 6 horas;

- Perda: faléncia persistente por mais de 4 semanas;
- Estagio Final: faléncia persistente por mais de 3 meses.

Logo apds, em 2007, na tentativa de simplificar a proposta, o grupo
Acute Kidney Injury Network (AKIN)'® prop6s sua classificagdo. Nessa
proposta, permaneceram apenas trés estagios, também considerando
clearance de creatinina, valor absoluto de creatinina e débito urinario, como

abaixo descrito:

- Estagio 1: aumento de creatinina de 0,3 mg/dl ou 1,5 a 2x do valor
basal. Diurese menor que 0,5 ml/kg/h por 6 horas;
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- Estagio 2: aumento de creatinina de 2 a 3x do valor basal. Diurese
menor que 0,5 ml/kg/h por 12 horas;

- Estagio 3: aumento de creatinina de mais de 3x do valor basal ou
creatinina sérica maior que 4 mg/dl com aumento agudo de ao menos 0,5

mg/dl. Diurese menor que 0,3 ml/kg/h por 24 horas ou anuria por 12 horas.

Por fim, permanece como proposta mais aceita atualmente a
classificagado do grupo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
apresentada em 2012, que tenta novamente simplificar as propostas anteriores,

ainda mantendo a creatinina como marcador, conforme descrito a seguir:

- Estagio 1: aumento de creatinina de 0,3 mg/dl ou 1,5 a 1,9x do valor

basal. Diurese menor que 0,5 ml/kg/h por 6 a 12 horas;

- Estagio 2: aumento de creatinina de 2 a 2,9x do valor basal. Diurese
menor que 0,5 ml/kg/h por mais que 12 horas;

- Estagio 3: aumento de creatinina de mais de 3x do valor basal ou
aumento da creatinina sérica para acima que 4 mg/dl ou indicagédo de terapia
de substituicdo renal. Diurese menor que 0,3 mil/kg/h por 24 horas ou anuria
por 12 horas.

1.6 Busca de novos marcadores

A terapéutica adequada na leséo renal depende da precocidade do seu
diagndstico e, quando instituida no inicio do quadro, pode ter impacto
importante no prognéstico da doenca. A semelhanca dos marcadores
isquémicos cardiacos, as Uultimas décadas marcaram uma corrida pela
identificacdo de biomarcadores capazes de identificar precocemente essas
alteragdes, tendo em vista que o marcador convencional, a creatinina (e a taxa
de filtragdo glomerular), apresentam elevacdo tardia, até 48 horas apos
instalado o quadro, provocando muitas vezes a perda da janela de
oportunidade terapéutica'’.
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Essa busca identificou varias moléculas com potencial clinico para
diagnodstico precoce, dentre as quais merecem especial atencdo a NGAL
(Neutrophyl Gelatinase-Associated Lipocalin) e a Cistatina-C, que atualmente ja
possuem plataformas comerciais bastante disponiveis, sendo dessa forma

necessario esclarecer melhor seu uso em diversos cenarios clinicos'!.

A Cistatina-C é uma proteina de baixo peso molecular (13,36 Kda),
produto de células nucleadas em taxa constante, cuja fungdo é inibir a
proteinase da cistina tecidual. E livremente filtrada pelo glomérulo, reabsorvida
e metabolizada no tubulo renal proximal, porém sem secrecdo renal ou

extrarrenal. Reflete, portando, exclusivamente a filtragcdo glomerular.

Seu papel em predizer lesdo renal aguda ainda € controverso na
literatura. Embora alguns autores demonstrem elevag&o de seus niveis em até
48 horas antes da creatinina'®, com performance adequada para predizer
necessidade de terapia de substituigcdo renal, outros apontam auséncia de valor
diagndstico™s.

Em coorte recente de paciente submetidos a cirurgia cardiaca, a
Cistatina-C mostrou-se superior a creatinina em predizer mortalidade em longo
prazo''5. Também em pacientes transplantados renais, Cistatina-C e NGAL
mostraram alta sensibilidade e especificidade para fungcdo renal, com
importante associagdo com o prognostico dos pacientes estudados’®.

A NGAL foi descrita inicialmente na urina, atingindo niveis expressivos
em até 2 horas apds a agressdo isquémica ao Orgao, com pico em
aproximadamente 24 horas'’. Trata-se de uma molécula pré-apoptética de 25
kD, originalmente caracterizada por neutréfilos ligados a gelatinase, expressa
sobretudo em células epiteliais, portanto nos tubulos renais.

Além da elevacgao precoce, apresenta boa correlagdo em pacientes que
cursam com lesdes renais graves e necrose tubular aguda, atinge pico em
aproximadamente 3 horas e permanece elevada nesse publico por
aproximadamente 24 horas. Ja pacientes que ndo evoluem com lesdo aguda
tém queda apds 1 hora da injaria’®. Nesse mesmo sentido, tem se mostrado

um bom preditor de necessidade de hemodialise'®.
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O uso clinico desse marcador ja foi estudado em diferentes cenarios
clinicos e experimentais, em que mostrou valor progndstico, como no trauma
abdominal®®, no pés-operatorio de cirurgia cardiaca®' e associado a outras

doencgas, como a DPOC (doenga pulmonar obstrutiva crénica)??.
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HIPOTESE



Hipotese 26

Existe correlagdo entre os valores pressoricos de pneumoperitdnio e a
lesdo renal aguda, medida pelos biomarcadores NGAL e Cistatina-C, sendo

maior em pacientes submetidos a pressdes maiores.
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3  OBIJETIVOS



Objetivos 28

Comparar as variacbes dos biomarcadores NGAL e Cistatina-C em
pacientes  submetidos a  colecistectomia  videolaparoscopica com
pneumoperitbnio padrdo (10-12 mmHg) e baixa pressao (6-8 mmHg). Avaliar

as variagdes de creatinina e da taxa de filtragdo glomerular nesses grupos.



4

29

METODOS



Meétodos 30
4.1 Locais de execugao e quesitos éticos

O presente estudo consistiu em um ensaio clinico randomizado, simples
cego, prospectivo, desenvolvido durante dois anos consecutivos em um
hospital terciario. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica da
Faculdade de Medicina de Botucatu sob o protocolo 2.230.721, CAAE n°
71370517.1.0000.5411 e previamente registrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (REBEC) sob RBR-5tyrtt em dezembro de 2017. Todos os
pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e foram

recrutados de janeiro de 2018 até janeiro de 2020.

A coleta de dados foi inteiramente realizada na Sociedade Hospitalar
Beneficente Santa Casa de Ribeirdo Preto, apds autorizacdo expressa de seu
corpo gestor, em pacientes sob assisténcia rotineira desse hospital, que
concordaram com a participagdo no projeto de pesquisa e manifestaram sua
concordancia em Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todos os
pacientes foram operados pela mesma equipe, sob supervisdo do mesmo
cirurgiao.

As amostras de sangue, apos coletadas foram processadas e
centrifugadas pelo laboratorio do hospital e encaminhadas ao Laboratorio
Behring, para armazenamento a -80°C até a transferéncia para a Unipex -
Unesp Botucatu, para que fossem entdo realizadas as dosagens. As dosagens
de NGAL e Cistatina-C foram conduzidas pela equipe da Unipex- Unesp
Botucatu utilizando kits ELISA Elabscience®.

4.2 Critérios de selecao dos participantes

Foram incluidos no estudo individuos de ambos os sexos, com idade
entre 18 e 80 anos, com diagndstico de colelitiase ou barro biliar e indicag&o
formal de colecistectomia.

Foram excluidos individuos com coledocolitiase, doencga renal crénica ou

aguda com clearance de creatinina < 90 ml/min (estimado pela equagdo de
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Cockcroft-Gault) ou indice de massa corpérea (IMC) > 35 kg/m?, dada a
dificuldade técnica do uso de baixa pressédo nos individuos obesos. Também
foram excluidos pacientes que, na avaliagdo do anestesiologista,
apresentavam contraindicagdo formal ao seguimento estrito do protocolo de
anestesia, ou seja, aqueles que apresentavam necessidade do uso de outras
drogas, como coronariopatas e doenga pulmonar grave ou intercorréncias no

intraoperatorio.

4.3 Grupos do estudo

Os sujeitos da pesquisa foram divididos em dois grupos de estudo:

e Pressao padrao (P10-12): submetidos a procedimento anestésico e
cirurgico  descritos, utilizando  pressdo  controlada de
pneumoperitdnio entre 10 e 12 mmHg durante todo o ato operatorio;

e Baixa pressao (Pes): submetidos a procedimento anestésico e
cirurgico  descritos, utilizando  pressdo  controlada de

pneumoperitdnio entre 6 e 8 mmHg durante todo o ato operatorio.

44 Calculo do tamanho amostral

Consideramos para o calculo do tamanho amostral uma diferenca
esperada dos valores de NGAL entre os grupos em torno de 6,0 ng/dl e desvio-
padrdo de 8,4 ng/ml por valores obtidos na literatura?!, com poder do teste de
80% e nivel de 5% de significancia, ficando determinados 31 pacientes por

grupo.
4.5 Randomizagao

Para a manutengdo dos numeros propostos por grupo, a randomizagao
foi efetuada em blocos de cinco individuos conforme programa especifico para
geracdo de numeros aleatérios, sendo que os individuos sorteados com

numeros impares eram alocados no grupo Pes e os individuos sorteados com
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numeros pares eram alocados no grupo P1o.12 (Figura 1). Os numeros
randomizados eram entao ocultados em arquivos digitais e abertos logo apés a
chegada do paciente a sala cirurgica. Nao houve cegamento do cirurgido e do

anestesiologista. O paciente nao foi informado sobre o grupo alocado.

Coleta de NGAL

* Desfecho secundario:

de creatinina e

Pneumoperitbnio e cistatina-C
R 6-8 mmHg > MO — Indugo =——p  * Desfecho primario:
Randomlzagao M1 — Término anestesia - Variagdo no valor de
M2 — 24h apos NGAL e Cistatina-C
Pneumoperitbnio Coleta de NGAL - Variagdes nos valores
istatina-C
10-12 mmHg e cistatina- clearance de creatinina
MO — Induggo —
M1 — Término anestesia
M2 — 24h apos

Figura 1 - Desenho do estudo

4.6 Momentos estudados

As amostras para dosagens foram colhidas em 3 momentos:

MO - Momento inicial: obtida logo apds a primeira vendclise, antes do ato

anestésico, sendo o parametro basal do individuo;

M1 - Final do procedimento: obtida ao término do ato anestésico-
cirdrgico, assim que o paciente apresentava sinais de despertar, antes da
extubacao;

M2 - Apos 24 horas: obtida no dia seguinte ao procedimento, 24 horas

apos o término do mesmo, ou seja, apés M1.
4.7 Protocolo de anestesia

) Hidratagdo com solugdo salina de Ringer Lactato 10 ml/kg de peso ideal
na primeira hora, 8 ml/kg de peso ideal na segunda e terceira horas e 6 ml/kg

peso ideal nas demais horas;

° Midazolam, 0,05 mg/kg IV apds vendclise;
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° Remifentanil alvo controlado, com modificagdo da dose alvo conforme a

necessidade para ajuste hemodinamico, sendo utilizado durante toda a cirurgia;

) Morfina, na dose ideal de 100 mcg.kg™' administrada 30 minutos antes
do final previsto para a cirurgia;

) Dipirona 2000 mg e ondansetrona 8 mg, administradas por via

endovenosa 30 minutos antes do término previsto da cirurgia;

° Dexametasona 4 mg;
° Cefazolina 2 g na indugao;
° Atracurio 0,6 mg/kg na inducéo e 0,15 mg/kg, de peso ideal, com alvo de

TOF (train-of-four)=0 e PTC (posttetanic count)=0;

° Propofol alvo controlado (MARSH), utilizado para a manutencdo da
anestesia, sendo utilizado o peso total para o calculo da dose. A
concentragédo foi titulada de acordo com a necessidade, visando ao

controle hemodinamico no decorrer do procedimento;

) Ventilagdo controlada por volume, com volume corrente calculado em 6-

8 ml/kg peso ideal,

° PEEP =5 cmH20;

) FI02 = 50%, posteriormente ajustados pela capnografia e oximetria
medidas;

° Descurarizar com neostigmina 0,03 mg.kg™" e atropina 0,015 mg.kg™" de
peso ideal;

° Alta da recuperagao com Aldrete e Kroulik de 9 ou 10;

) Analgesia pés-operatéria com morfina 0,05 mg/kg, de acordo com a

escala numérica verbal para valores iguais ou superiores a 4.

4.8 Protocolo de cirurgia

° Preparo habitual com assepsia e antissepsia;
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Incisdo supraumbilical e dissecgao até plano aponeurdtico. Passagem
de agulha de Veress ou abertura da aponeurose para confecgdo do

pneumoperiténio;

Insuflagdo do abdome com CO- até a presséao predita para o paciente, a
depender do grupo de estudo (6 a 8 mmHg ou 10-12 mmHg). A meta de
intervalo pressorico é justificada por pequenas oscilagbes inerentes ao

material laparoscoépico;

Foram utilizados insufladores e torres de video das marcas Astus

Medical® ou Covidien® em todos os participantes;

Puncédo dos demais portais, sendo um subxifoide de 10 mm e outros
dois subcostais, de 5 mm,;

Disseccédo do ducto cistico e artéria cistica com eletrocautério e pingas
de dissecgdo. Clipagem dos mesmos com clipes de titanio duplo do
ducto cistico e unico na artéria cistica;

Dissecgao da vesicula biliar de seu leito hepatico com eletrocautério;
Retirada da vesicula pelo portal umbilical;
Esvaziamento completo do pneumoperiténio;

Sintese de planos anatémicos.

Variaveis de controle

Todos os pacientes foram monitorizados e deles obtidas as seguintes

variaveis de controle, demograficas e antropométricas:

e Sexo

e Idade

e Peso, altura e IMC

e Frequéncia cardiaca

e Saturacao de O
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e ETCO:

e Pressao arterial média
e Glicemia

e PEEP

e Pressao de pico

e Pressao de platd

e Tempo de anestesia

e Tempo de pneumoperitbnio

4.10 Analise estatistica

Variaveis demograficas continuas foram avaliadas pelo teste de Shapiro-
Wilk para afericdo de normalidade. Aquelas com distribuicdo normal foram
expressas em média e desvio-padrao, enquanto aquelas, com distribuicdo nao
normal, em medianas e quartis. As variaveis categoricas foram expressas em
numeros absolutos e relativos (%). Para as variaveis quantitativas que
apresentaram distribuicdo normal, utilizamos o teste t de Student; naquelas que
nao apresentaram, utilizamos o teste de Mann-Whitney. Para comparag¢ao dos
valores de NGAL e Cistatina-C nos trés diferentes momentos, utilizamos
ANOVA de medidas repetidas com corregao de Bonferroni apds confirmagao
da distribuicdo normal (Shapiro-Wilk) e homogeneidade de variancia (Levene).

O nivel de significancia foi de 5%.
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A alocagdo dos participantes e as exclusdes do estudo estédo
apresentadas na Figura 2.

Elegiveis (n=74) N&o incluidos por

l, —_— contraindicacao anestésica

(n=7)
Randomizados (n=67)
Alocados no grupo Pe.g (n=33) Alocados no grupo Pio.12 (n=34)
Excluidos por pico hipertensivo Excluido por parada
(n=2) cardiorrespiratoria (n=1)
Analisados (n=31) Analisados (n=33)

Figura 2 - Fluxograma do estudo
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Nenhum participante analisado apresentou instabilidade hemodinamica

(Tabela 1), sendo que os dois que apresentaram pico hipertensivo foram

excluidos por necessidade de outras drogas, que n&o as previstas no

protocolo. Um participante evoluiu com parada cardiorrespiratéria na sala de

recuperacao pos-anestésica por depressdo respiratéria. A evolugido da

pressao arterial média € apresentada no Grafico 1.

Tabela 1 - Presséo arterial média do perioperatorio

Presséao Arterial Média (mmHg) GRUPO Ps-s GRUPO P10-12 P

10 minutos 1 75,0 (70 / 82) 76,0 (70 / 89) 0,367
20 minutos ¥ 79,5 (73 /87) 82,0 (70/94) 0,646
30 minutos £ 83,0 (72/92) 85,0 (71 /100) 0,599
40 minutos 1 78,0 (74 1 95) 85,0 (75/97) 0,322
50 minutos £ 82,0 (73/92) 85,0 (75/98) 0,521
60 minutos t 80,0 (72/93) 83,0 (79/92) 0,295
70 minutos ¥ 79,0 (71/91) 84,5 (80 /90) 0,156
80 minutos t 80,0 (72 / 86) 86,0 (80/95) 0,041
90 minutos £ 77,0 (71/791) 85,0 (76 /90) 0,257

FValores expressos em mediana, primeiro e terceiro quartis - Teste U de Mann-Whitney

88
86
84
82
80
78
76
74
72
70
68
10 20 30 40 50 60 70 80 90

P6-8 = p10-12

Grafico 1 - Evolugao da presséo arterial média (mmHg) no perioperatério (n=64)
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A glicemia intraoperatoria, embora com diferenca estatistica, manteve-se

dentro dos padrbdes de normalidade. Os demais parametros nao apresentaram

diferencga significativa (Tabela 2).

Tabela 2 - Variaveis demograficas, antropométricas e perioperatorias

Grupo Pes Grupo P1o-12 p
Idade (anos) t 49,6 + 13,2 444 +£13,5 0,123
Sexo masculino 1 22,6% 21,2% 0,895
Peso (kg) T 73,8 £ 10,47 74,7 £ 11,8 0,751
Altura (cm) T 162,4 + 9,9 164,3+£7,5 0,397
indice de Massa Corpoérea (kg.m?) t 279+3,3 27,6 +4,2 0,701
Tempo pneumo (minutos) t 77,2+ 32,7 70,1 +£15,2 0,382
Tempo de anestesia (minutos) ¥ 131,3+25,9 117,8 £ 27,5 0,139
Saturagéao arterial* (%) 100,0 (100/100) 100,0 (99/100) 0,333
ETCO2*(mmHg) 35,0 (32/37) 35,5 (33/38) 0,336
Glicemia* (mg/dl) 110,0 (95/132) 97,0 (87 /104) 0,011

1 Valores expressos em média e desvio-padréo - Teste t de Student

11 Valores expressos em frequéncia relativa - Teste do chi-quadrado

T Valores expressos em mediana, primeiro e terceiro quartis - Teste U de Mann-Whitney
* Valores relativos a primeira hora de

procedimento. ETCO; = end-tidal COs.
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Os parametros de ventilagdo mecanica mostraram diferenga significativa
entre os grupos (Tabela 3) conforme esperado pela variagdo da presséo de
pneumoperitdnio (maiores valores de pressdo de pico e PEEP no grupo de
pressdo normal). A evolugdo das pressbes de ventilagdo mecanica s&o
apresentadas no Grafico 2.

Tabela 3 - Parametros de ventilagao mecanica do perioperatério (cmH20)

(ZQT:\::;) GRUPO P¢s GRUPO P12 P
Pressao de Pico
10 minutos 18,0 (16 / 20) 18,0 (16 /21) 0,516
20 minutos £ 19,0 (17 / 21) 21,0 (18 /25) 0,018
30 minutos £ 19,0 (17 /1 21) 22,0 (19/25) 0,010
40 minutos } 20,0 (17 /1 21) 21,0 (20 / 23) 0,002
50 minutos 1 20,0 (171 22) 21,0 (20/ 25) 0,016
60 minutos 1 19,5 (17 /21) 22,0 (19/23) 0,006
70 minutos 1 19,0 (16 / 21) 21,0 (20/ 25) 0,004
80 minutos 1 19,5 (171 22) 22,0 (20/ 26) 0,006
90 minutos £ 19,5 (18/21) 22,5 (19/25) 0,025
Pressao de Plato
10 minutos 15,5 (13/17) 16,5 (15/21) 0,098
20 minutos £ 16,0 (13/18) 20,0 (16 / 25) 0,001
30 minutos £ 17,0 (13/19) 20,0 (18 7/ 24) 0,002
40 minutos } 17,5 (14 /1 19) 20,5 (18 /24) 0,002
50 minutos £ 18,0 (15/19) 19,5 (19/24) 0,003
60 minutos 1 17,0 (15/19) 20,0 (18 7/ 24) 0,001
70 minutos £ 18,0 (14 /19) 20,0 (18/24) 0,012
80 minutos 1 16,5 (15/19) 21,0 (19/ 25) 0,002
90 minutos £ 17,0 (15/19) 22,0 (18/27) 0,006
PEEP
10 minutos ¥ 5,0(5/5) 50(5/5) 0,164
20 minutos £ 5,0(5/5) 50(5/5) 0,150
30 minutos £ 5,0(5/5) 50(5/5) 0,153
40 minutos ¥ 5,0(5/5) 50(5/5) 0,107
50 minutos f 5,0(5/5) 50(5/5) 0,081
60 minutos 1 5,0(5/5) 50(5/5) 0,121
70 minutos £ 5,0(5/5) 50(5/6) 0,058
80 minutos 5,0(5/5) 50(5/6) 0,013
90 minutos f 5,0(5/5) 50(5/5) 0,302

I Valores expressos em mediana, primeiro e terceiro quartis - Teste U de
Mann-Whitney PEEP = positive end expiratory pressure
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Grafico 2 - Evolugao das pressbes (em cmH20) de ventilagdo mecanica por grupo.

Quando comparados os momentos, NGAL e Cistatina-C apresentaram
comportamento semelhante em ambos os grupos, com aumento significativo
dos valores em M1, retornando aos valores basais nas dosagens 24 horas
apos o procedimento, ou seja, ndo houve diferenga significativa entre MO e M2
(Tabela 4).

Tabela 4 - Comparacao dos valores de NGAL e Cistatina-C em diferentes momentos
do perioperatorio

Marcador MO M1 M2 o]

NGAL (ng/ml)t 60,4 £ 11,3 153,6 £ 19,3 62,38 + 10,4 <0,001
Cistatina-C (ng/ml)t 2324,3 +540,8 2677,7 £927,4 2384,2 + 500,6 0,021

T Valores expressos média e desvio-padrao
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Quando comparados os grupos para a variavel NGAL, ndo percebemos
diferenga significativa entre os grupos Pe.s € P10-12 em nenhum dos momentos

estudados (Tabela 5 e Grafico 3).

Tabela 5 - Comparacéo do efeito do grupo nos valores de NGAL (ng/ml) em diferentes
momentos

GRUPO MO M1 M2 p
Pes T 60,8 + 11,1 1483+ 17,8 63,9 8,8 0580
Pioaat 60,1+ 11,5 157,5+ 19,8 61,2+ 11,4 ’

T Valores expressos média e desvio-padrao
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40

20

MO M1 M2

Grafico 3 - Evolugdo de NGAL nos momentos (n=64)
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Para a Cistatina-C, quando observados os diversos momentos na
populagao estudada, percebemos discreto aumento na Cistatina-C em M1, com
posterior redugdo, com diferenga significativa entre M1 e M2 (Tabela 6 e
Grafico 4). A comparagdo entre os grupos nao evidenciou diferengca em
nenhum dos momentos.

Tabela 6 - Comparacao do efeito do grupo nos valores de Cistatina-C (ng/ml) em
diferentes momentos

GRUPO MO M1 M2 p
Pe.st 21849 £536,0  2631,6 £1092,6  2233,9 £527,2 0.154
Pioot 24289 +529,8 2712248012  2496,9 +457,0 !

T Valores expressos média e desvio-padrao

2800
2700
2600
2500
2400
2300
2200

2100
MO M1 M2

Grafico 4 - Evolugao da Cistatina-C nos momentos (n=64)
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Os valores de creatinina e de taxa de filtragdo glomerular n&o
apresentaran diferenga entre os grupos e os momentos avaliados (Tabela 7).
Quando comparados os grupos pela classificagdo de KDIGO, também n&o
percebemos diferenga significativa entre os grupos. A evolugdo da taxa de
filtracdo glomerular é apresentada no Grafico 5.

Tabela 7 — Creatinina e taxa de filtragdo glomerular (TFG) nos grupos e momentos

VARIAVEL GRUPO Pss GRUPO P1.12 p

Creatinina (mg/dl)

MO (mg/dl) £ 0,82 +0,16 0,83+0,18

M1 (mg/dl) £ 0,76 + 0,16 0,81+0,18 0,1799

M2 (mg/dl) £ 0,87 + 0,24 0,93 + 0,36
TFG (ml/min/1,73m?)

MOt 99,18 + 27,67 105,68 + 31,28

M1t 109,25 + 34,82 108,98 + 31,35 0,2727

M2t 97,94 + 36,28 98,7 + 33,54

T Valores expressos em média e desvio-padrao
I Valores expressos em mediana, primeiro e terceiro quartis

112
110
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104
102
100
98
96
94
92
MO M1 M2

TFG P6-8 s TFG P10-12

Grafico 5 - Evolugéo da média da taxa de filtragdo glomerular (ml/min/1,73m?) nos
momentos por grupo.
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O aumento da pressao intra-abdominal leva a uma série de alteragdes
fisiopatoldgicas das pressdes arterial, venosa e de perfusdo visceral, com
efeitos negativos para a maioria dos 6rgéos, ja conhecidas desde os primérdios
da laparoscopia. Harman et al. demonstraram, em cées, alteragdes importantes
na circulagao renal apos pneumoperitdnio de 20 e 40 mmHg, com aumento das
pressdes de cava inferior e veia renal, mas também reducéo de débito cardiaco
e aumento da resisténcia vascular periférica, evidenciando repercussdes sobre

a circulacgéo sistémica??.

Em seres humanos, alteragdes de pressao arterial, pH, excesso de
bases e bicarbonato foram descritas por Hypolito et al. sob presséo intra-
abdominal de 20 mmHg aplicada durante 5 minutos em pacientes submetidos a
laparoscopia?®. Essas alteragbes foram transitorias e sem significado clinico, no
entanto estdo presentes e podem ter implicagdes clinicas em pneumoperitdnio

prolongado.

A implementagdo de bloqueios neuromusculares profundos?*?® e o
aprimoramento do material cirurgico com aumento da resolugdo de video e
melhor controle de injegdo, vedagédo e pressao do gas abdominal permitiram
nos ultimos anos uma reducdo gradual da pressdo de pneumoperitdnio
necessaria para a realizacdo dos mais diversos procedimentos laparoscopicos,

com consequentes beneficios, como a redugéo da dor pos-operatoria.

Também o manejo hemodinamico durante o ato anestésico minimiza as
alteragdes fisiologicas e, consequentemente, a injuria renal. Em metanalise que
avaliou os efeitos da otimizacdo hemodinamica sobre a fungao renal, naquele
momento utilizando RIFLE, Brienza et al. evidenciaram reduc¢ao significativa da
incidéncia de lesao renal (OR 0,66; IC 0,5-0,88; p=0,004) e da mortalidade (OR
0,50; CI 0,31-0,80; p=0,004). Monitorizamos estritamente os pacientes
estudados, com protocolo proprio de manejo volémico, e aqueles que

apresentaram picos hipertensivos foram retirados do estudo?”.

A circulagao dos rins € uma das mais afetadas pelo aumento da pressao
intra-abdominal e a dosagem de biomarcadores de lesdo renal mostra

variagdes significativas durante o pneumoperiténio com correlagao positiva com
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os valores de pressdo aplicados®. A alteragdo de fluxo sanguineo renal é
sugerida em diversos estudos reunidos em metanalise publicada por Wever et
al, embora os autores destaquem a baixa qualidade da evidéncia e a
necessidade de estudos que esclarecam o assunto, além de incluir apenas

estudos com animais’.

O pneumoperitonio foi associado a lesado renal aguda também por
Srisawat et al., em relato que associa o tempo de insuflagdo como importante
fator, assim como de perda sanguinea, variaveis cada vez mais frequentes
dado o aumento da complexidade dos procedimentos®®. Dessa forma, nossa
opc¢ao para isolar o efeito do pneumoperiténio sobre a fungao renal foi delinear
o presente estudo sobre pacientes submetidos a colecistectomia, procedimento
de simples execucdo, sem perda sanguinea significativa e com tempo de

pneumoperitdnio pequeno.

A despeito das alteragbes renais, alguns autores demonstraram
auséncia de correspondente clinico para as variagdes de biomarcadores, ja
que estas se mostraram transitérias apés o pneumoperitonio®?°. Embora haja
uma escassez de trabalhos de seguimento de longo prazo, ha evidéncia
experimental de ndo haver modificagdes permanentes da fungdo renal®. Lee et
al. demonstraram, por analise histolégica de rins de ratos submetidos a
pneumoperiténio de 15 mmHg por 1 hora ou 5 horas e mantidos vivos por 1
semana ou 91 dias, ndo haver diferenga significativa entre esses grupos,
reforgando a tese de que as alteragdes de fungao verificadas s3o transitorias®.

A creatinina mostrou-se pouco sensivel as alteragdes de fungdo, mesmo
quando considerados os critérios de KDIGO? no presente estudo. A despeito
disso, mantém-se como marcador mais utilizado na pratica clinica e é padrao-
ouro para diagnostico da lesdo aguda. O desafio recente foi a padronizagao de
nomenclatura e de critérios para a detecgcdo mais precoce possivel a partir
desse marcador, considerando a taxa de filtracdo glomerular estimada e ndo a
creatinina de forma isolada, pois varios fatores influenciam seus valores

absolutos.
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Essa padronizagdo, que se iniciou com RIFLE, AKIN e agora KDIGO,
permitiu publicagdes como Kim et al. que comparam a performance da
Cistatina-C e da NGAL a da creatinina segundo AKIN, mostrando desempenho
da creatinina no diagnodstico em pacientes queimados quando comparada aos
demais marcadores®’. No entanto, esse diagndstico ainda é retardado em 24 a
48 horas.

Para superar o atraso diagndstico decorrente do aumento tardio da
creatinina e sua menor sensibilidade, houve intensa busca por novos
biomarcadores, cujo perfil de sensibilidade e alteragdo precoce permitissem
diagndstico mais precoce da injuria, dentre os quais destacamos NGAL e
Cistatina-C.

Nesse contexto, a NGAL e a Cistatina-C destacam-se diante de
mecanismos distintos de lesdo do néfron, sendo a NGAL decorrente da les&o
tubular e a Cistatina-C decorrente de prejuizo de filtragdo do glomérulo, ambas
alteragdes possiveis diante do hipofluxo renal. Ainda que com um papel bem
estabelecido no diagndstico precoce de lesao renal, ressalta-se a necessidade
de compreender o comportamento destes novos marcadores em diversos
cenarios clinicos. Ha evidéncia de valor prognostico no trauma abdominal’’, no
pos-operatério de cirurgia cardiaca'® e associado a outras doengas, como a
DPOC?*. Alguns autores demonstram elevagéo de seus niveis em até 48 horas
antes da creatinina'®, com performance adequada para predizer necessidade
de terapia de substituicdo renal, enquanto outros apontam auséncia de valor
prognostico®. Em coorte recente de paciente submetidos a cirurgia cardiaca, a
Cistatina-C mostrou-se superior a creatinina no que diz respeito a predizer
mortalidade em longo prazo'¢. Também em pacientes transplantados renais,
Cistatina-C e NGAL mostraram alta sensibilidade e especificidade para funcéo
renal, com importante associagdo com o prognostico dos pacientes

estudados'#25.

A NGAL pode ser dosada tanto no plasma quanto na urina. Kiseli et al.
demonstraram alteragbes discretas no marcador urinario, sem significado

clinico evidente®. Nossa opgdo pelo marcador plasmatico, no entanto, decorre
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de achados de superioridade dessa via de dosagem sugerida na predi¢cao de
lesdo renal aguda sugerida por alguns autores’>*. No nosso estudo, a NGAL
sérica mostrou-se efetiva como marcador de injuria renal aguda, com
elevagdes ja no final do ato anestésico, que teve duragdo média maior que 120
minutos, tempo em que as alteragdes sdao normalmente percebidas. Também
notamos reducdo dos seus valores apos 24 horas, conforme descricdo da
literatura. Ha evidéncias de que o retorno precoce aos valores basais de NGAL
sdo preditores de desfechos favoraveis, enquanto a manutencdo de niveis

elevados apresenta correlagdo com maior mortalidades®.

Assim como o NGAL, a Cistatina-C também apresentou elevagéo no
momento M1, resultado semelhante ao estudo conduzido por Lima et al.,
também em pacientes submetidos a colecistectomia laparoscopica®®, com
reducdo ja em M2. Isso posto, em se tratando de um marcador de filtragdo
glomerular, vale destacar o papel protetor que o manejo volémico adequado
pode representar durante o procedimento, tendo em vista a recuperacdo da
funcao aferida por esse método. Por outro lado, Yegenaga et al. demonstraram
superioridade da NGAL sobre a Cistatina-C em predizer lesdo renal aguda em
pacientes criticos. Porém, nesse estudo os autores consideraram diferenca
significativa nos valores de 48 horas apos a admissdo®’. Dessa forma, embora
ambos os marcadores se alterem precocemente, apenas a manutencido de

valores elevados apresenta correspondente clinico.

Atribuimos a auséncia de diferenca entre os grupos estudados a curta
duracdo do procedimento (120 minutos) e aos intervalos pressoricos (6-8
mmHg e 10-12 mmHg) delineados no presente estudo. Embora o objetivo fosse
isolar o pneumoperitbnio como unico fator do estudo, tais limitagbes podem
explicar a auséncia de diferenga nas diferentes pressdes. Fernandes et al.,
utilizando NGAL em pacientes submetido a procedimentos bariatricos com
meédias presséricas de 12 mmHg e pneumoperiténio de aproximadamente 130
minutos, ndo constataram alteragdes significativas do marcador3®, fato que
sugere que para procedimentos de curta duragdo as alteragbes sao pouco
significativas.
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Sao limitagdes do presente estudo a realizagdo em centro Unico, com a
maior parte dos procedimentos realizados pelo mesmo cirurgido, incluindo
apenas pacientes ASA | e Il, com clearance de creatinina maior que 60 ml/min.
Além disso, merece destaque a dificuldade técnica de procedimentos com
baixa pressdo em pacientes obesos, o que motivou a exclusao de IMC > 35
kg/m?.

Percebemos entdo que embora haja descrito na literatura alteragéo
sobre o fluxo renal decorrente do pneumoperitonio, o rim apresenta alteragdes
transitérias sem correspondente clinico quando aferido por marcadores
sensiveis para lesdo renal aguda, independente de pressdes que respeitem o

limite descrito de 12 mmHg340.
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Pacientes submetidos a colecistectomia laparoscopica apresentam
aumento dos valores de NGAL e Cistatina C logo apés o ato operatorio, que se
normalizam em 24 horas. Para o procedimento proposto, ndo houve diferenca
significativa nas variagdes de NGAL e Cistatina-C entre os grupos de presséo
padrao e baixa pressao de pneumoperitonio.

A creatinina ndo apresentou variagdes significativas de acordo com os

critérios de KDIGO, assim como o ritmo de filtracao glomerular.
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ANEXO 1 — Parecer consubstanciado do CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VARIAGOES DOS VALORES DE NGAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A
PNEUMOPERITONIO COM PRESSAO BAIXA E PADRAO

Pesquisador: Norma Sueli Pinheiro Médolo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 71370517.1.0000.5411

Instituicado Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.230.721

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de um projeto de mestrado do discente Marcos Antonio Marton Filho, do Programa de Pos-
Graduagédo em Anestesiologia da FMB, sob orientagdo da Profa. Titular Norma Sueli Pinheiro Médolo, do
Departamento de Anestesiologia. O estudo é prospectivo/experimental e tem como objetivo comparar a
evolucdo da fungdo renal em pacientes submetidos a pneumoperiténio com valores de presséo padréo (12 -
15 mmHg) e baixos (6 - 8 mmHg) por meio das dosagens de creatinina e NGAL. Segundo o proponente,
muitos trabalhos ressaltam os efeitos adversos advindos da insuflagdo de ar na cavidade abdominal com
intuito de criar um espacgo de trabalho, impondo alteragdes importantes na hemodinamica e microcirculagédo
do paciente. A hipétese apresentada é que a utilizagdo de menores pressdes de insuflagdo abdominal
determinardo menor lesdo renal. O trabalho contard com a Sociedade Beneficente e Hospitalar Santa Casa
de Misericérdia de Ribeirdo Preto como instituigdo coparticipante. O tamanho amostral foi determinado
estatisticamente utilizando a variavel NGAL, sendo previsto 31 pacientes por grupo (totalizando 62
pacientes). Os pacientes serdo distribuidos aleatoriamente em dois grupos de estudos: Grupo de Presséo
Padrao (PP) e Grupo de Baixa Pressao (BP). As dosagens de creatinina serdo realizadas logo apos coleta
do material biolégico. As amostras para dosagem de NGAL serdo devidamente centrifugadas e

armazenadas em temperatura - 80°C para posterior dosagem no
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Continuacéo do Parecer: 2.230.721

Laboratério de Pesquisa Experimental da FMB (UNIPEX). Os resultados serao analisados estatisticamente.

Objetivo da Pesquisa:
Comparar a evolugéo da fungdo renal em pacientes submetidos a pneumoperitdnio com valores de pressao
padrao e baixos por meio de dosagens de creatinina e NGAL.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O proponente cita que a pesquisa nao possui riscos. Contudo deve-se considerar os riscos minimos, como
possibilidade de constrangimento do voluntario na abordagem para participagdo da pesquisa.

Como beneficio, o proponente cita a redugdo do tempo de permanéncia hospitalar. Contudo, deve-se deixar
claro que esse beneficio é hipotético e, dessa forma, estende-se hipoteticamente apenas aos voluntarios
que fardo parte do grupo de pacientes submetidos a pneumoperiténio com valores de pressao baixos.
Considero que o principal beneficio esta justamente associado ao objetivo do projeto, sendo: identificar
possiveis diferencas entre a evolugéo da fungéo renal em pacientes submetidos a pneumoperiténio com

valores de pressao padrao e baixos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sem comentaérios sobre a pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Nesta nova submisséo do projeto todos os documentos foram apresentados de forma adequada, atendendo
as solicitagdes prévias deste CEP.

Recomendagoes:

Sem recomendagdes.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha pendéncias.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido EXTRAORDINARIA do CEP de 21/08/2017, sem
necessidade de envio a CONEP.

O CEP solicita aos pesquisadores que apds a execugdo do projeto em questdo, seja enviado o Relatério

Final de Atividades, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na forma de “NOTIFICAGAO”.
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LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA 21/08/2017
- DATA DA APROVAGAO DO CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_919437.pdf 16:44:11
Qutros oficio_pendencias.pdf 09/08/2017 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito
16:43:54 [ Médolo

TCLE / Termos de  |Novo_TCLE.pdf 09/08/2017 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito

Assentimento / 16:41:46 |Méddolo

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de biorrepositorio.pdf 09/08/2017 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito

Manuseio Material 16:38:49 | Moddolo

Biolégico /

Biorepositério /

Biobanco

Cronograma cronograma.pdf 07/07/2017 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito
11:02:20 [ Médolo

Declaragao de declaracaopesquisador.pdf 07/07/2017 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito

Pesquisadores 10:55:03 [ Médolo

Declaragdo de autorizacaoinstituicaocoparticipante.jpg 07/07/2017 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito

Pesquisadores 10:49:32 | Mddolo

Projeto Detalhado / | projeto.pdf 07/07/2017 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito

Brochura 10:48:06 |Modolo

Investigador

Declaragao de anuenciainstitucional.pdf 07/07/2017 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito

Instituicdo e 10:38:39 [Méddolo

Infraestrutura

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 07/07/2017 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito
10:38:13 | Mddolo

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VARIACOES DOS VALORES DE NGAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A
PNEUMOPERITONIO COM PRESSAO BAIXA E PADRAO

Pesquisador: Norma Sueli Pinheiro Médolo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 71370517.1.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagao: Outros

Detalhe: Alteracao do titulo do projeto

Justificativa: Alteragado do titulo do projeto para efeito de defesa da Tese
Data do Envio: 01/06/2020

Situacgao da Notificagao: Parecer Consubstanciado Emitido
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.108.087

Apresentacao da Notificagao:

Trata a presente notificagdo de informe de titulo do projeto de pesquisa para efeito de defesa de tese de
Marcos Antonio Marton Filho (consta cadastrado como equipe de pesquisa na PB).

Objetivo da Notificagao:

Avaliar o informe de titulo para efeito de defesa de tese.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Ja avaliados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Notificagao:
A pesquisadora informa titulo do projeto para efeito de defesa de tese. Afirma que nédo houve alteragéo nos

objetivos e metodologia aprovados por este CEP.
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Continuacéo do Parecer: 4.108.087

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgio obrigatodria:

Ja avaliados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

Apos analise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVAGAO DA NOTIFICAGAO
apresentada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagéo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 16/06/2020, a NOTIFICAGAO apresentada encontra-se APROVADA.

Ao final da execugéo da Pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de
Notificagdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Outros Ateracao_titulo_projeto.pdf 01/06/2020 |Norma Sueli Pinheiro| Postado
10:17:35 | Modolo

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 24 de Junho de 2020

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
Endereco: Chacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubigo Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Anexos

MUDANCA DE TITULO

PROJETO DE PESQUISA COM OBJETIVO ACADEMICO

( ) Pos Doutorado

(X) Tese Doutorado

( ) Dissertagdo de Mestrado
( ) Trabalho Cientifico

( ) Qutros

Especificar:

Aluno: Marcos Antonio Marton Filho

Orientador: Norma Sueli Pinheiro Madolo

Data da emissédo da aprovacao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica: 21/08/2017

Titulo Inicial: VARIAGOES DOS VALORES DE NGAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A PNEUMOPERITONIO COM
PRESSAO BAIXA E PADRAO.
Titulo Final (alterado): EFEITOS DO PNEUMOPERITONIO SOBRE BIOMARCADORES DE LESAO RENAL: ESTUDO

CLINICO RANDOMIZADO.

Declaro que apds emissdo da aprovacao do projeto de pesquisa pelo Comité de ética, ndo houve alteragées nos objetivos

e/ou contelido metodoldgico.

Botucatu, 28 de maio de 2020.

S fit, aas

Assinatura do Aluno Assinatura do Orientador
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