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RESUMO

A biodpsia hepatica percutanea € a técnica padrao-ouro para o estabelecimento da causa
da cirrose e acesso a atividade da doenga hepética. Entretanto, alguns casos de esteatohepatite
ou outras doencas crénicas do figado apresentam elevados casos de falso negativos nas
amostras obtidas por via percutanea. Isso justifica a realizacdo de biopsia hepética por via
laparoscopica. O objetivo principal deste trabalho é desenvolver uma técnica videoassistida
que utilize apenas um dispositivo minimamente invasivo para biopsia hepética e o trocarter da
Otica. Sem trocarteres adicionais, essa técnica traz uma proposta menos invasiva que as
técnicas existentes na pratica clinica. Este estudo € de acuracia diagnostica e foram recrutados
pacientes que se submeteram a uma videocirurgia abdominal e necessitaram de bidpsia
hepética por esteatose moderada a severa. Os pacientes foram randomizados em dois grupos:
técnica de bidpsia hepética por laparoscopia (n = 10, grupo controle) e técnica de bidpsia
hepatica por minilaparoscopia (n = 8, grupo experimental), sem diferenca estatistica em
relacdo ao sexo e ao tipo de cirurgia. O grupo experimental apresentou tempo
significativamente menor em relagdo ao tempo médio do procedimento (p = 0,003), tempo de
bidpsia (p = 0,002) e tempo de hemostasia (p = 0,003). O dispositivo e técnica de bidpsia por
minilaparoscopia mostraram-se capazes de obter amostra de tecido suficiente e de forma

segura, minimamente invasiva e em menor tempo de execucao que a técnica classica.

PALAVRAS-CHAVE: biopsia por agulha; bidpsia guiada por imagem; laparoscopia;
equipamentos e provisdes; hemorragia; figado gorduroso; figado gorduroso alcoolico; cirrose

hepatica; hepatopatia gordurosa nao alcdolica; cirurgia videoassistida



ABSTRACT

Percutaneous liver biopsy is the gold standard technique for establishing the cause of
cirrhosis and access to liver disease activity. However, some cases of steatohepatitis or other
chronic liver diseases present high cases of false negatives in the percutaneously obtained
samples. This justifies the laparoscopic liver biopsy. The main objective of this study is to
develop a video-assisted technique that uses only a minimally invasive device for liver biopsy
and optical trocar. Without additional trocars, this technique presents a less invasive
proposal than the techniques existing in clinical practice. This study is of diagnostic accuracy
and we recruited patients who are submitted to undergo abdominal video surgery and needed
liver biopsy for moderate to severe steatosis. Patients are randomized into two groups:
laparoscopic liver biopsy technique (n = 10, control group) and minilaparoscopic liver
biopsy technique (n = 08, experimental group), with no statistical difference regarding
gender and type of surgery. The experimental group had significantly shorter time compared
to the mean procedure time (p = 0.003), biopsy time (p = 0.002) and hemostasis time (p =
0.003). The minilaparoscopic biopsy device and technique proved to be able to obtain
sufficient and safe tissue sample, minimally invasive and in a shorter execution time than the

classic technique.

KEYWORDS: needle biopsy; image guided biopsy; laparoscopy; equipment and supplies;
bleeding; fatty liver; fatty liver alcoholic; liver cirrhosis; non-alcoholic fatty liver disease;

video-assisted surgery.
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1. INTRODUCAO

1.1 Figado

O figado é um o6rgdo gastrointestinal solido, cuja massa (1.200 a 1.600g) ocupa
amplamente o quadrante superior direito do abddmen (TOWNSEND et al., 2017). A margem
costal coincide com a margem inferior e a superficie superior é coberta pelo diafragma.
Grande parte do figado direito e a maior parte do figado esquerdo sdo cobertas pela caixa
toracica. O figado estende-se ainda mais na altura da quinta costela a direita e da sexta costela
a esquerda e a sua superficie posterior sustenta a veia cava inferior (VCI) (MOORE &
DALLEY, 2019).

A anatomia da superficie do figado foi descrita ha 2.000 anos A.C. pelos antigos
babildnicos. Até mesmo Hipdcrates entendeu e descreveu a gravidade da lesdo hepéatica. Em
1654, Francis Glisson foi o primeiro médico a descrever com precisdo a anatomia essencial
dos vasos sanguineos do figado (TOWNSEND et al., 2017). O figado € o unico érgdo em que
h& duplo aporte sanguineo: a veia porta e a artéria hepatica. O fluxo sanguineo hepético tem
um valor médio de 1.500 mL/min, o que representa cerca de 25% do débito cardiaco
(TOWNSEND et al., 2017; YEO et al. 2013). A veia porta contribui com dois tercos do fluxo
sanguineo total, enquanto a perfusdo arterial hepatica é responsavel por mais da metade do
aporte de oxigénio ao figado. Isso justifica as perdas sanguineas associadas aos traumas
hepaticos, seja trauma por mecanismos externos ou trauma cirurgico das ressec¢oes (ZINNER
& ASHLEY, 2012; YEO et al., 2013; TOWNSEND et al., 2017).

O parénquima hepatico é organizado em unidades funcionais microscépicas chamadas
I6bulos. Um I6bulo hepético € descrito como uma unidade poliédrica funcional onde cada
angulo abriga a chamada triade portal (ramo da artéria hepéatica, ramo da veia porta e
canaliculo biliar) (ZINNER & ASHLEY, 2012; YEO et al., 2013). Cada Iébulo abriga uma
vénula hepatica central e todo o preenchimento entre essa veia central e a triade portal € feito
com a célula-base do parénquima hepaético, o hepatécito (ZINNER & ASHLEY, 2012; YEO
etal., 2013).

Por causas dessas particularidades anatbmicas e histologicas, até meados de 1800,
qualquer procedimento envolvendo o figado era considerado perigoso e muitas vezes,
impossivel. Durante décadas, toda técnica cirdrgica era considerada duvidosa e arriscada
(ZINNER & ASHLEY, 2012). Observava-se que por menor que fosse a area ressecada, havia

drenagem de sangue e bile pela superficie cruenta exposta.



Foi no século XVIII, que Baille et al. comecaram a estudar de forma mais precisa a
anatomia hepatica. Com a chamada “praga do gim” na Inglaterra nesse periodo, houve a
necessidade de entender melhor o funcionamento hepatico e descobrir a relagdo do alcool com
a faléncia desse 6rgdo (TOWNSEND et al., 2017). Foi a partir dai que no século XIX,
patologistas ingleses definiram as caracteristicas macroscopicas € microscopicas da
hepatopatia. Pouco tempo depois, Laennec et al. definiram o termo cirrose que derivou da
palavra grega kirrhos, que significa “amarelo-alaranjado” (ZINNER & ASHLEY, 2012; YEO
etal., 2013; TOWNSEND et al., 2017).

Devido a necessidade de estudar a progressdo da doenca e de estabiliza-la, a cirurgia
hepatica ganhou um avanco importante no século XX. Cada vez mais criou-se a necessidade
de obter material histopatolégico de cirréticos para entender a mudanga do funcionamento
hepatico (ZINNER & ASHLEY, 2012; YEO et al., 2013). S6 com materiais obtidos
diretamente do parénquima hepético foi possivel definir que a cirrose é o resultado final de
uma variedade de mecanismos que causam lesdo hepatocelular, seguida de necrose, fibrose e
regeneracdo nodular (DUFOUR et al., 2000).

A doenca hepatica é um dos maiores problemas de salde dos Estados Unidos. De
acordo com o Center for Disease Control and Prevention (CDC), a cirrose e outras
hepatopatias cronicas sdo consideradas a 122 causa de morte nos Estados Unidos e sdo
responsaveis por mais de 60.000 mortes anualmente (SETIAWAN et al., 2016; SAHARA et
al., 2019). Ocupam a sexta causa de morte entre 0s 35 e 55 anos entre 0s norte-americanos
(DUFOUR et al., 2000; ZINNER & ASHLEY, 2012; YEO et al., 2013). Aproximadamente
30.000 novos pacientes sao diagnosticados com cirrose em centros terciarios de salde a cada
ano. Porém, apenas 10 a 15% correspondem a cirrose alcoolica (LIU et al., 2018; SAHARA
etal., 2019).

Baseado nessa informacgéo, 0 manejo da hepatopatia crénica ndo-alcoolica passou a ser
de extrema importancia. Sabe-se que varios fatores podem causar lesdo hepatocelular: toxinas
(alcool), virus (hepatite B e C), colestase hepatica prolongada (lesGes iatrogénicas da via
biliar, estenose biliar, doencas congénitas,...), auto-imunidade (hepatite lGpica), distarbios
metabolicos (hemocromatose, doenca de Wilson, deficiéncia de alfal-antitripsina,...) e causas
ndo determinadas (criptogénica) (DUFOUR, 2000).

O manejo clinico e cirdrgico do paciente com hepatopatia cronica depende de alguns
aspectos: (1) diagnéstico da doenca hepética subjacente; (2) estimativa da reserva hepatica
funcional; (3) definicdo da anatomia venosa portal e avaliagdo hemodinamica hepatica. Dessa

forma, pode-se constatar que definir a doenca de base é fundamental para um bom tratamento
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(DUFOUR et al., 2000; TOWNSEND et al., 2017). Os dados clinicos, laboratoriais e
radiologicos sugerem o quadro de hepatopatia, porém a bidpsia hepatica é o nico método que
confirma o diagnostico. 1sso ocorre porque a amostra biopsiada fornece a histologia da
arquitetura hepéatica confirmando a etiologia e ainda permite através de métodos
imunohistoquimicos, diagnosticar 0s casos microscopicamente similares. Assim, 0
diagnostico histopatologico pode indicar a etiologia, a atividade e o estadiamento da doenca
hepatica, com consequente mudanca na conduta médica (DUFOUR et al., 2000; ZINNER &
ASHLEY, 2012; YEO et al., 2013).

1.2. Biopsia Hepatica

A bidpsia hepética é usada ha mais de um século para o diagndstico e monitorizagdo
das doencas hepaticas. Paul Ehrlich descreveu a primeira bidpsia hepatica em 1883 na
Alemanha, mas apresentou um alto risco para o paciente e foi necessario um tempo de
execucdo de 15 minutos aproximadamente (MENGHINI, 1958; CZAJA & CARPENTER,
2007). Em 1958, Menghini planejou e publicou um método inovador, 0 “One-second needle
biopsy of the liver” (MENGHINI, 1958), cuja execucdo consiste em puncionar o parénquima
hepatico com agulha de bidpsia através de um acesso trans-costal com o paciente deitado em
decubito dorsal horizontal. Nos anos seguintes, esta técnica foi aprimorada e modificada
devido a introducdo de melhores dispositivos de agulha para bidpsia (CZAJA &
CARPENTER, 2007). Entretanto, a bidpsia hepatica descrita pelo método padrédo ouro de
Menghini com o0 acesso trans-costal percutaneo ainda € a técnica preferivel por ser menos
trauméatica e com baixa prevaléncia de complicagdes (FILINGERI et al., 2016), sendo
amplamente aceita como padrdo ouro para a avaliacdo hepatica (OVCHINSKY et al., 2012).

A bidpsia hepatica apresenta trés maiores usos: diagndstico, controle de prognéstico
(estagio da doenca) e auxilio no manejo terapéutico das doencas hepaticas. Em alguns casos,
exames laboratoriais permitem estabelecer o diagnostico, por exemplo na hepatite por virus B
(HBV) ou virus C (HCV). Entretanto, em casos especificos, a biopsia pode ser fundamental
para estabelecer o diagnostico na doenga hepatica aguda ou cronica (CZAJA &
CARPENTER, 2007).

Embora a histopatologia sozinha possa estabelecer o diagndstico (cirrose biliar
primaria com lesdo ductal, por exemplo), é mais apropriado considerar o conjunto entre a
histologia e os dados clinicos e laboratoriais. Hepatite aguda ou crénica, doencgas colestaticas,

esteatose hepética, doencas vasculares, doencas infiltrativas, algumas infeccGes e doencas
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granulomatosas estdo associadas com alteracGes histologicas caracteristicas que podem ajudar
no diagnostico (CZAJA & CARPENTER, 2007; FILINGERI et al. 2016).

Apesar do entusiasmo para o uso de métodos ndo invasivos (de imagem ou
marcadores soroldgicos) para 0 acompanhamento da doenca hepatica, a avaliagdo histoldgica
do parénquima hepético é ainda o fator crucial em algumas situa¢Bes clinicas: (1) Em
pacientes com doenca hepatica desconhecida cujos métodos nao invasivos falharam no
diagnostico; (2) no estadiamento de doencas hepaticas potencialmente progressivas (como a
esteato-hepatite ndo alcoolica) em que a forma benigna pode avancar e necessitara de um
correto manejo e seguimento do paciente; (3) monitorizacdo apds transplante hepético
(CZAJA & CARPENTER, 2007; FILINGERI et al., 2016).

A importancia ap6s o transplante hepatico estd associada em detectar possiveis
disfuncbes do enxerto. Ha evidéncias de que a progressdo da fibrose pode ser identificada
usando a histologia hepéatica em pacientes em seguimento pds-transplante. Nesses pacientes,
os testes laboratoriais da funcdo hepatica podem ser normais e em alguns centros de
transplante, a biopsia hepatica anual é realizada para flagrar possiveis disfungdes do enxerto
(FIRPI et al., 2004; SMTH et al., 2006; FILINGERI et al., 2016).

A bidpsia hepatica também é uma peca fundamental no manejo do paciente com um
diagnostico controverso: pacientes com uma doenca hepética especifica, pacientes com
funcdo hepética anormal de etiologia desconhecida ou pacientes com doenca sistémica em
que o figado parece estar envolvido (CZAJA & CARPENTER, 2007; CHAHAL et al., 2008;
ROCKEY et al., 2009; KITCHIN et al., 2017). Ela atua como uma interpretacdo qualitativa
final da doenca hepética apos a histdria clinica, o exame fisico, 0os exames bioquimicos, as
sorologias e a investigacdo de imagem falharam para elucidar o diagndstico (ROCKEY et al.,
2009; BOSCHUETZ et al., 2018; HUANG et al., 2018).

A biopsia pode ser realizada através de quatro métodos: percutdnea as cegas;
percutanea guiada por ultrassom; transjugular e cirargica por laparoscopia ou laparotomia
(DUFOUR et al., 2000; MACIEL et al., 2000; ZINNER & ASHLEY, 2012; YEO et al.,
2013).

A bidpsia hepética percutanea (BHP) é uma técnica util para o estabelecimento da
causa da cirrose e para 0 acesso a atividade da doenca hepéatica (DUFOUR et al., 2000;
CADRENEL et al., 2000; ROCKEY et al., 2009). As outras modalidades de bidpsia assumem
papel especial sempre que a via percutanea ofereca grandes riscos para complicacfes, como a
presenca de disturbios de coagulacdo, ascite volumosa, anemia crénica acentuada associada a

insuficiéncia renal crénica com o uso de anticoagulante (heparina) e obesidade morbida. A
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escolha do método dependera das condicdes do paciente, da disponibilidade de material e de
pessoal treinado (MACIEL et al., 2000).

Quando a biodpsia € indicada, € essencial que a amostra obtida seja suficiente para o
exame histoldgico, especialmente quando a davida € se hd ou ndo cirrose. Mesmo com 0 uso
de agulhas de bidpsia, ainda pode haver uma quantidade consideravel de insucesso no
tamanho da amostra biopsiada, com excessiva fragmentacdo do parénquima biopsiado
(BRAVO et al., 2001). Nesse contexto surgiu a agulha tipo “Tru-cut”, que permite a obtencéo
de uma amostra Unica, sem fragmentacdo e com tamanho adequado. Em caso de amostras
insatisfatorias ap6s 3 ou mais tentativas de bidpsias, € mandatério que se repita a bidpsia em
outro momento utilizando-se uma agulha tipo “Tru-cut” (BRAVO et al. 2001; SCHEUER,
2003; FILINGERI et al., 2016).

A maioria dos patologistas ja considera satisfatoria uma amostra tecidual de 1,5 a 2,0
centimetros de comprimento se retirada com agulha tipo “Tru-cut” de 16G. Esse fragmento ja
apresenta estatisticamente um numero minimo de 5 a 10 espacos-porta (BRAVO et al., 2001;
SCHEUER, 2003; FILINGERI et al., 2016).

E como o aumento do nimero de pungdes aumenta o risco de complicagdes, é mais
prudente realizar a nova pun¢do guiada por ultrassom. Lembrando que o papel do ultrassom
ou da tomografia na bidpsia hepatica percutanea é ainda controverso. Devendo-se ressaltar
que a técnica utilizada e descrita por Menghini ndo contemplava o uso do ultrassom
(MENGUINI, 1958; MENGUINI, 1970; FILINGERI et al., 2016). Além disso, 0 uso
preventivo do ultrassom ndo previne sangramento, j& que as veias que sangram apos O
procedimento ndo sdo detectadas devido ao seu pequeno calibre (CENTINKAYA et al.,
2010).

Por outro lado, deve-se distinguir as diferentes indicagdes da bidpsia. Quando o
objetivo da bidpsia € obter uma amostra de parénquima hepatico, o uso do ultrassom pode ser
desnecessario durante o procedimento sendo, portanto, utilizado apenas previamente ao
procedimento para excluir variagbes anatdmicas vasculares ou biliares (FILINGERI et al.,
2016).

Caso a bidpsia seja indicada para o diagndstico de lesdes focais, 0 uso de um método
para localizar a lesdo de forma mais precisa € necessario (ultrassom, tomografia ou nos casos
mais especificos, a laparoscopia) (FILINGERI et al., 2016). O uso do ultrassom também
reduziu de forma importante a incidéncia de complicacGes associadas ao procedimento, além

de permitir captar uma imagem em tempo real e com baixo custo (CALISKAN et al., 2012;
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HUANG et al., 2018). Isso o tem tornado o método mais utilizado para guiar a biopsia
percutanea (HUANG et al., 2018).

A maioria das BHP sdo realizadas de forma segura e em esquema ambulatorial ou
hospital-dia, porém cerca de 4% dos pacientes sdo internados devido a complica¢Bes do
procedimento. As complicagdes mais comuns incluem a dor, que ocorre em aproximadamente
83% dos pacientes, sangramento em 18 a 20% dos pacientes, incluindo hemoperitneo,
hematoma intra-hepético, hemobilia e hemotorax (EINSENBERG et al., 2003; ROCKEY et
al., 2009; BOSCHUETZ et al., 2018). O sangramento subclinico sem necessidade de
intervencdo ocorre em até 23% das bidpsias e a hemorragia severa, que necessita de
transfusdo ou intervencao, pode acontecer em 0,35 a 5% dos casos (PICCININO et al., 1986;
ROCKEY et al., 2009; KITCHIN et al., 2017).

Algumas complicagbes mais graves como hemorragia severa, coleperitbneo e
pneumotodrax, ocorrem em 0,1% a 0,3% dos casos com uma mortalidade de 9/100.000
(GHENT, 2006; ROCKEY et al., 2009; BEEK & FUNAKI, 2013). Variacbes vasculares
hepaticas sdo raras, mas podem contribuir para complicacGes de sangramentos em até 5,4%
das biopsias percutaneas. VariagOes vasculares intra-hepaticas resultando em hemobilia e até
fistulas arteriobiliares sdo relatadas em 1% das bidpsias hepaticas, sendo mais comum apdés a
biopsia transjugular (1,2%) comparada com a biopsia percutanea (0,006%)
(SMIRNIOTOPOULO, BARONE & SCHIFFMAN, 2017).

Complicagdes raras da BHP incluem puncdo iatrogénica de outros 6rgaos como
pulmé&o, rim, cblon ou vesicula biliar (ROCKEY et al., 2009; BOSCHUETZ et al., 2018).
Casos especificos de peritonite biliar, sepse e choque, derrame pleural bilioso,
pseudoaneurisma de artéria intercostal e fragmentacdo da agulha de bidpsia j& foram relatados
(PICCININO et al., 1986; BOSCHUETZ et al., 2018). Os pacientes também podem reagir ao
anestésico dado antes da biopsia. A ruptura hepatica apds a bidpsia € uma complicacdo grave,
que pode levar a morte (SEEFF et al., 2010). Embora a taxa de mortalidade esteja entre 0 a
0,4%, estes eventos podem levar a exames adicionais, procedimentos e hospitalizagéo
(PICCININO et al., 1986; CALDWELL, 2001; SPARCHEZ, 2005; ROCKEY et al., 2009;
SANAI & KEEFFE, 2010; WEST & CARD, 2010; BOSCHUETZ et al., 2018).

Piccinino et al. conduziram um estudo multicéntrico retrospectivo com 68.276
bidpsias e relatou a incidéncia de 0,35% de pneumotérax e de 0,18% de hemotdrax. Esse
estudo também descreveu uma incidéncia de menos de 0,01% de perfuragdes viscerais,

fistulas biliares, complicacdes sépticas e quebra de agulha.
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A bidpsia hepatica transjugular € uma opg¢édo de método para obter amostra histologica
de alta qualidade em pacientes com doenca hepéatica aguda ou crénica que apresentam
anormalidade severa de coagulacdo ou ascite que contraindique a biopsia percutanea
(CHOLONGITAS et al., 2006; KALMBOKIS et al., 2007; ROCKEY et al., 2009; DOHAN
et al., 2014; CLARK et al., 2014). A biopsia € realizada via sistema venoso e isso reduz o
risco de sangramento, pois o principio basico do procedimento € ndo penetrar a capsula
hepatica (a capsula de Glisson) (DOHAN et al., 2014). Entretanto, existem relatos que
descrevem complicacfes severas e com risco potencial de vida durante a biopsia hepatica
transjugular (KALAMBOKIS et al., 2007; BEHRENS & FERRAL, 2012; DOHAN et al.,
2014).

1.3. Biopsia Hepética Videoassistida

Geralmente, os pacientes que necessitam de biopsia hepatica apresentam danos da
funcdo hepética e status de coagulacdo anormal (FILINGERI et al., 2015). E isso €
considerado uma razdo potencial que leva a sangramento importante (SEEFF et al., 2010). A
BHP ndo deve ser realizada quando o paciente ndo for cooperativo, nos casos de coagulopatia,
na presenca de ascite e nos obesos mdrbidos. Nessas situacOes, deve ser obtida uma amostra
de tecido hepatico por outra abordagem, ja que esses pacientes apresentam alto risco de
sangramento pos bidpsia.

Exemplos dessa situacdo sdo os pacientes com disfuncéo hepatica associada a doengas
hematoldgicas, principalmente apés transplante de medula, e pacientes com faléncia hepatica
aguda. Nessas situacdes, a bidpsia transjugular € uma alternativa segura nesses pacientes, mas
ha a limitagdo de ocasionalmente ndo obter amostras teciduais suficientes que permitam uma
avaliacdo confidvel do patologista (GRANT & NEUBERGER, 1999; BUCKLY &
PETRUNIA, 2000; JEFFERS et al., 2002; DENZER et al., 2003).

Nesses casos, opta-se pela bidpsia hepatica por via laparoscopica ou pela técnica
videoassistida. Essa técnica permite um inventario preciso da cavidade, levando a uma boa
avaliacdo do parénquima hepatico sem aumentar o risco de sangramento (CADRENEL et al.,
2000; SOUZA-LEITE et al., 2001; GHENT, 2006). Esse método reduz a taxa de falso
negativo para o diagndstico de cirrose, quando comparada com as outras técnicas, pois
propicia uma bidpsia bem direcionada e se feita com a agulha de Tru-cut, obtém-se uma
amostra satisfatoria de tecido hepéatico (BRAVO et al., 2001; SCHEUER, 2003).
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A descricéo original da laparoscopia em 1902 abriu uma nova era para a investigacao
da doenca hepatica (KEELING, 1923; PONIACHIK et al., 1996). A introducdo da cirurgia
minimamente invasiva, incluindo a laparoscopia e a cirurgia robotica, tem aprimorado o0s
resultados em pacientes hepatopatas que se submetem a procedimentos cirirgicos, como
bariatrica, colecistectomia, colectomia, histerectomia e corre¢cbes de hérnias inguinais,
ventrais e toracicas (LI et al., 2015; FAN et al., 2018). De fato, a laparoscopia pode limitar a
perda total de eletrélitos e proteinas se comparada com a cirurgia aberta e portanto, esta
associada a morbidade mais baixa, menor sangramento, menor tempo cirlrgico e menor
tempo de internamento (CHEN et al., 2015; YOON et al., 2017; SAHARA et al., 2019).

A laparoscopia diagndstica foi reconhecida como uma das mais importantes
ferramentas em hepatologia e oncologia gastrointestinal (GANDOLFI et al., 1985;
HILGARD et al., 2014). Em hepatologia, a laparoscopia vem evoluindo para tornar-se o
método padrdo no diagndstico da cirrose hepéatica, no momento que ela une a histologia com a
exata precisdo macroscopica da superficie hepatica (PONIACHIK et al., 1996). Ja que é
determinado que a atividade inflamatoria e a fibrose em uma doenca hepética crénica sdo
distribuidas de forma heterogénea no tecido, logo a avalia¢éo histoldgica isolada pode levar a
erros relevantes (DENZER et al., 2007; HILGARD et al., 2014).

Em muitas circunstancias, a abordagem laparoscépica ou cirurgica é utilizada porque é
necessaria uma biopsia associada a uma avaliacdo macroscépica do figado doente. A bidpsia
nesses casos por ser realizada com agulhas de puncao ou por ressec¢do em cunha. Este Gltimo
método tem sido criticado porque sua amostra costuma superestimar o grau de fibrose devido
a proximidade com a capsula hepatica (ORLANDO et al., 1990; PONIACHIK et al., 1996;
DENZER et al., 2007; ROCKEY et al., 2009).

Um uso atual e importante da bidpsia hepatica videoassistida é no quadro de doenca
hepatica grave e com alta taxa de mortalidade, a insuficiéncia hepatica aguda (IHA). Embora
a maioria das causas sejam prontamente identificadas (medicamentosa, hepatite viral, auto-
imune...), o fator desencadeante pode permanecer desconhecido em até 15% dos adultos.
Identificar a causa da IHA é importante porque influencia e guia a escolha do tratamento
(O’GRADY, 2005).

Por muito tempo a bidpsia hepatica ndo era realizada de forma rotineira nos pacientes
com IHA (O’GRADY, 2005). Estudos recentes, entretanto, sugerem que a biopsia hepatica é
atil para informagGes progndsticas. Levando-se em consideracdo o manejo da IHA, um alto
nivel de morte celular de hepatdcitos esta associado a um resultado ruim (BECHMANN et al.,

2010).
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A quantidade de fibrose hepatica vai estratificar os individuos que podem ou néo
sobreviver. Além disso, a diferencga entre faléncia hepética aguda, faléncia hepatica cronica
agudizada e faléncia aguda no cirrético € muitas vezes, mais complexa do que se imagina
(CANBAY et al., 2011). Para diferenciar esses casos, a biopsia hepética é necesséria pois ela
mostra a auséncia ou presenca de doenca cronica, caracteriza o grau de fibrose e cirrose e
avalia a perda de hepatdcitos e da arquitetura hepatica. Essa elucidacdo diagnostica sera
importante para o prognéstico e tratamento, bem como sobre a necessidade do transplante
hepético e se h4 ou ndo urgéncia em realiza-lo (CANBAY et al., 2004; POLSON & LEE,
2005; RUTHERFORD & CHUNG, 2008; BECHMANN et al., 2010).

Como a IHA esté associada a coagulopatia devido ao comprometimento da funcgéo
hepatica pela diminuicdo dos fatores de coagulacdo, as complicacdes de sangramento
associadas a bidpsia hepética sdo sempre de maior preocupacdo. A BHP est4 contra-indicada
devido ao maior risco de sangramento, por isso, a bidpsia transjugular tem se mostrado um
método utilizado com mais frequéncia. Porém, a qualidade de tecido hepatico obtido ndo tem
sido consistente e frequentemente sdo pequenos para uma avaliacdo apropriada
(CHOLONGITAS et al., 2006; KALAMBOKIS et al., 2007). Somado a isso, a bidpsia
hepética transjugular ndo apresenta opcao de intervencdo caso haja sangramento e também
ndo permite a inspecdo da superficie hepéatica (que determina informacdo progndstica
adicional na presenca de cirrose pré-existente) (PONIACHIK et al., 1996; WEICKERT et al.,
2005; DECHENE et al., 2014).

Nesses pacientes, a biopsia hepatica por laparoscopia ganha papel especial, pois esse
procedimento combina a inspecdo visual da superficie hepatica com a avaliacdo histologica
do figado, sendo um método atrativo para o manejo da IHA (DECHENE et al., 2014). As
informacdes sobre o valor diagndstico e os riscos associados nesta situacdo ainda sdo raras
(HILGARD et al., 2014). Hilgard et al., definiram que pacientes com faléncia hepatica
aguda, a avaliagho macro e microscopica do tecido hepatico, incluindo testes
imunohistoquimicos realizados, foi determinante para importantes decisdes terapéuticas,
como permanecer com conduta conservadora ou indicar transplante hepatico (HILGARD et
al., 2014).

A outra indicacdo pertinente e crescente de bidpsia hepatica por laparoscopia é a
doenca gordurosa do figado, ja que a esteatose hepatica ndo-alcdolica (NAFLD) estd se
tornando a doenca hepatica mais comum no mundo todo (ZHU et al., 2015). Com a
propagacao do estilo de vida sedentario e das dietas ocidentais, a prevaléncia da esteatose

hepatica ndo alcdolica tem crescido exponencialmente em criancas e idosos (PERUMPALIL et
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al., 2017; ESTES et al., 2018). Atualmente, ha aproximadamente 1 bilhdo de obesos e 80
milhdes de diabéticos no mundo (SPOREA et al., 2018).

Aproximadamente 25 a 30% dos adultos nos Estados Unidos tém esteatose hepatica na
auséncia de consumo excessivo de alcool e cerca de 20 a 30% dos europeus
(aproximadamente 116 milhdes de pessoas) (LANCET, 2016; KASWALA et al., 2016;
YOUNOSSI et al., 2016; SPOREA et al., 2018). No Japdo, aproximadamente um terco dos
individuos apresentam esteatose hepatica nao alcoolica nos exames de saude anuais, atingindo
uma estimativa de 20 milhGes de pacientes com essa doenga. Na China, essa doenca esta
crescendo numa taxa de 0,594% ao ano e a expectativa é que atinja 20% dos chineses até
2020 (ZHU et al., 2015; TANAKA et al., 2019). Um estudo epidemiolégico envolvendo mais
de 8 milhdes de pessoas de 22 paises mostrou uma prevaléncia de 25,2% da NAFLD
(YOUNOSSI et al., 2016; SPOREA et al., 2018).

A NAFLD era considerada, no inicio, exclusivamente benigna e ndo progressiva.
Porém, por volta de 1980, o Dr. Jurgen Ludwig, um patologista da Mayo Clinic, propés o
conceito de esteatohepatite ndo alcoolica (NASH) (LUDWIG et al., 1980). Seus estudos
observaram que 20 pacientes que ndo eram etilistas, apresentavam alteragGes histoldgicas
semelhantes as alteragdes da esteatohepatite alc6olica, como necrose hepatocitaria focal,
hepatdcitos balonizados com incluséo de corpusculos de Mallory-Denk, inflamacéo lobular e
fibrose perisinusoidal e perivenular. Estes pacientes frequentemente eram portadores de
diabetes, dislipidemia, hipertenséo e/ou obesidade (LUDWIG et al., 1980; YASUI et al.,
2011; TANAKA et al., 2017).

O aumento mundial da obesidade tem permitido uma rapida propagacao do conceito
de NASH com muitos casos de esteatose evoluindo para cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular (HCC) sendo reportados (YASUI et al., 2011; LIU et al., 2018; TANAKA et
al., 2019). A NAFLD esta associada ao aumento da gordura visceral e consequentes
anormalidades metabdlicas, incluindo a resisténcia a insulina, diabetes, hipertensdo,
dislipidemia, aterosclerose e ao sedentarismo (ADAMS & LINDOR, 2007; SPOREA et al.,
2018). Uma meta-analise recente, envolvendo cerca de 8,5 milhdes de pessoas de 22 paises
diferentes, mostrou que mais de 80% dos pacientes com NASH tém sobrepeso ou sdo obesos,
72% tem dislipidemia e 44% tem diabetes tipo 2 (YOUNOSSI et al., 2016; TANAKA et al.,
2019).

A NAFLD é geralmente assintomatica e acaba sendo detectada por uma funcéo
hepética anormal presente em exames de rotina ou exames de imagem durante seguimento de

outras doencas (TANAKA et al., 2015; TANAKA et al., 2019). Pacientes com elevacdes
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persistentes das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanino aminotransferase (ALT)
e esteatose detectada em ultrassonografia ou tomografia sem histéria de consumo de alcool ou
sem marcadores de hepatites virais devem ser suspeitos para NAFLD. A NAFLD/NASH pode
também iniciar ap0Os cirurgias gastrointestinais como duodenopancreatectomia e by-pass
intestinal (NAGAYA et al., 2015; TANAKA et al., 2019).

Pelo Gltimo estudo protocolado pelo American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD), o diagnostico da NAFLD implica em dois componentes: 1) evidéncia de
esteatose hepatica por imagem ou histologia; 2) exclusdo de outras etiologias para esteatose
hepética incluindo consumo de &lcool significativo, efeito medicamentoso adverso e/ou
doencas hereditarias (CHALASANI et al., 2018).

O diagndstico pode ser obtido desde testes simples e baratos até métodos mais caros
ou até procedimentos invasivos. Nao ha um consenso estabelecido para a condugdo desses
pacientes, deve-se considerar a idade e as comorbidades associadas (SPOREA et al., 2018).

A avaliacdo por ultrassonografia é a forma mais comum de detec¢do do figado com
esteatose. A presenca de “figado brilhoso” com atenuacdo posterior representa o sinal mais
fidedigno dessa condi¢do. A diferenga aumentada entre a ecogenicidade hepatica e renal
direita € um indicador adicional de esteatose (BORGES et al., 2013). A quantificacdo da
gravidade da esteatose também pode ser dada pela ultrassonografia. A classificacdo em
esteatose leve, moderada e severa (S1, S2, S3) por esse método de imagem tem uma
sensibilidade que varia de 60 a 94% e uma especificidade entre 88 a 95% (SPOREA et al.,
2018). Essa sensibilidade aumenta com a severidade da doenga, sendo mais de 80% nos casos
de esteatose severa (HERNAEZ et al., 2011; SPOREA et al., 2018).

Esses resultados foram confirmados por uma metanalise que incluiu 49 estudos e
4.720 casos, onde a sensibilidade da ultrassonografia para o diagndstico de esteatose
moderada a severa foi de 84,8% e a especificidade de 93,6%. Por isso, devido ao baixo custo,
auséncia de radiacdo e por ser um método ndo invasivo, o uso da ultrassonografia é
recomendado como método de escolha para a avaliagdo clinica e screening populacional
(HERNAEZ et al., 2011; SPOREA et al., 2018).

Atualmente, a elastografia hepatica é bastante utilizada para os casos de pacientes que
mostram indicios de fibrose nos métodos laboratoriais. Ela pode ser realizada por
ultrassonografia ou por ressonancia magnética (KWOK et al., 2014; SPOREA et al., 2018).
Em uma metandlise, a sensibilidade e a especificidade da elastografia hepatica por
ultrassonografia foi de 79% e 75% na presenca de fibrose moderada (F2) respectivamente;

85% e 85% na fibrose severa (F3), respectivamente e 92% e 92% na cirrose, respectivamente.
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Isso mostra que 0 exame se torna mais eficaz com a severidade da fibrose (KWOK et al.,
2014; SPOREA et al., 2018).

A elastografia por ressonancia magnética tem sido usada nos EUA como exame
complementar para o diagndstico da doenga hepéatica. Metanalises tém estabelecido uma
acuricia de 93 a 98% para o diagnostico de fibrose hepatica avancada (F > 3), com
sensibilidade de 85 a 92% e especificidade de 85 a 96%, respectivamente (WANG et al.,
2012; SINGH et al., 2015; SPOREA et al., 2018).

O grande desafio é que a NAFLD representa um espectro de doencas que vai variar
desde a esteatose sem inflamacdo até a cirrose. E ela tem sido considerada a maior causa
emergente de cirrose hepatica, crescendo a uma taxa maior que qualquer outra etiologia
(YOUNOSSI et al., 2016; PAIS et al.,, 2016; PAPPACHAN et al., 2017; YOUNES &
BUGIANESI, 2018; LIU et al., 2018). E dificil detectar a populagéo de risco que ira progredir
para fibrose e consequente cirrose (LANCET, 2016; KASWALA et al., 2016; YOUNOSSI et
al., 2016; SPOREA et al., 2018).

E baseada nessa progresséo que a doenca hepatica gordurosa no alcéolica (NAFLD)
é classificada em duas categorias de acordo com a histologia hepética: figado gorduroso nao
alcdolico (NAFL), conhecido como esteatose simples ou esteatose isolada e a esteatohepatite
ndo alcoolica (NASH), que pode evoluir para cirrose. Histologicamente, a NASH é definida
pela presenca de 5% ou mais de esteatose macrovesicular associada a balonizacdo
hepatocitéria, inflamag&o lobular e/ou fibrose e a NAFL é caracterizada por 5% ou mais de
esteatose macrovesicular sem balonizacdo dos hepatocitos (WATANABE et al., 2015;
HASHIMOTO et al., 2015; SAKAMOTO et al., 2017; CHALASANI et al., 2018; LIU et al.,
2018). E nesse contexto de classificagio histoldgica que a biopsia hepética se torna essencial
para a conducgédo dessa doenca (SAKAMOTO et al., 2017; BRUNT, 2017).

Em pacientes com NASH que evoluem para cirrose, as transaminases podem cursar
com valores reduzidos. Isso mostra que o nivel normal de transaminases ndo exclui o
diagndstico de fibrose na NASH. A combinacdo dos marcadores hepéticos, da imagem e da
presenca de fibrose é fundamental para um diagnéstico mais acurado (SAKAMOTO et al.,
2017; BRUNT, 2017).

A diferenciacdo entre NAFLD e NASH esta nos achados histologicos do figado,
porém a presenga de “ilhas” de doenca intercalando com “ilhas” de parénquima hepético
normal, leva a resultados falsos negativos e a necessidade de biopsias percutaneas repetidas, o
que aumenta o custo e o risco do procedimento (SAKAMOTO et al., 2017; BRUNT, 2017;

TANAKA et al., 2019). E esse risco aumentado de resultados falso negativos € o maior
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problema, pois estagios diferentes da doenca podem ser encontrados no mesmo figado, a
depender do sitio biopsiado (DUFOUR et al., 2000; ZINNER & ASHLEY, 2012; YEO et al.,
2013).

Novas técnicas laparoscopicas estdo surgindo para facilitar a bidpsia hepética e
permitir a realizacdo do procedimento com mais seguranca e baixo custo (STEELE et al.,
2008). Uma possibilidade atrativa é a técnica realizada por “cirurgia endoscopica transluminal
em orificio natural” (natural orifice transluminal endoscopic surgery — NOTES) que pode ser
usada como método para bidpsia hepatica. Um outro estudo mostra uma técnica por
peritoneoscopia endoscopica flexivel transgéstrica que permite a visualizacdo hepatica
seguida de bidpsia do parénquima com amostras satisfatorias do tecido. Essa técnica foi
descrita em uma amostra pequena de pacientes obesos em que a bidpsia percutanea tem sido
tecnicamente dificil associada com o aumento do risco de complicacdo (STEELE et al., 2008;
ROCKEY et al., 2009).

A introducdo da minilaparoscopia, desde a sua primeira descricdo em 1998, tem
permitido um aumento no uso deste método (HELMREICH-BECKER et al., 1998). Essa
técnica utiliza materiais de pequeno diametro e permite um procedimento minimamente
invasivo com avaliagdo macroscopica precisa da cavidade peritoneal e biopsia segura do
tecido hepatico. E ainda exige incisdes menores na parede abdominal do que a laparoscopia
convencional (REDDY et al., 1999; HULSCHER et al., 2000; WEICKERT et al., 2005;
HOFFMAN et al., 2011).

De fato, a minilaparoscopia, comparada a laparoscopia convencional, € menos
invasiva devido aos trocarteres e instrumentais com menor didmetro e a possibilidade de
puncdo Unica da parede abdominal (PONIACHIK et al., 1996; DENZER et al., 2007
HILGARD et al., 2014). Em pacientes que foram submetidos a minilaparoscopia para
estadiamento da doenca hepética cronica, a inspecdo macroscopica permitiu o imediato
diagnostico de cirrose hepatica com alta confiabilidade (HILGARD et al., 2014). Além da
contribuicdo com a informacdo macroscépica, a biopsia hepatica por minilaparoscopia é
totalmente capaz de estabelecer a avaliacdo histoldgica da doenca hepéatica em pacientes com
cirrose avancada ou a bidpsia percutdnea estd contraindicada devido ao alto risco de
sangramento (DENZER et al., 2003; HOFFMAN et al., 2011). Estudos recentes confirmaram
que a minilaparoscopia se mostrou similar a bidpsia percutanea se compararmos a segurancga
do procedimento, sendo que se mostrou mais sensivel em avaliar a severidade da doenca
hepatica (INABNET & DEZIEL, 1995; DENZER et al., 2007; HOFFMAN et al., 2011).
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A biopsia por via laparoscopica permite uma avaliacdo adequada do tecido sob viséo
direta e com controle direto e imediato do sangramento (ROCKEY et al., 2009). A
necessidade de ser realizada por equipe treinada e sob anestesia geral, limitaram seu uso por
varias décadas (STEELE et al., 2008). E esse procedimento ndo é isento de complicacgdes,
sendo as principais o trauma intraperitoneal ou da parede abdominal e o sangramento
(STEELE et al., 2008; ROCKEY et al., 2009).

Muitos estudos tém comparado a bidpsia laparoscépica com a biopsia hepatica
percutanea e tém demonstrado um aumento na acurécia do diagndstico de cirrose em relagdo a
técnica antiga, provavelmente porque adiciona o beneficio da inspecdo macroscopica
(ORLANDO et al., 1990; PONIACHIK et al., 1996; DENZER et al., 2007; ROCKEY et al.,
2009).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Principal

Desenvolver um novo método que permita uma puncao hepatica videoassistida para a
realizacdo de bidpsia, configurando uma técnica menos invasiva que as técnicas existentes na

pratica clinica.

2.2. Objetivos Associados

« Apresentar uma estratégia minimamente invasiva para bidpsia hepaética;

« Validar um metodo capaz de obter amostra de tecido suficiente que permita
identificar a etiologia da doenca hepatica;

« Apresentar alternativa de hemostasia hepéatica por novo método de bidpsia hepéatica
por video.
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3. METODOLOGIA

3.1. Classificacdo e Tipologia da Pesquisa

Estudo de acuracia diagnostica, multicéntrico e randomizado.

3.2. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa, bem como os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido
para 0 paciente (APENDICE 1) e para os cirurgides participantes (APENDICE 2), foram
submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Christus (Unichristus) e
encaminhado & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEPE) do Conselho Nacional
de Saude (CNS) / Ministério da Saude para analise quanto aos principios éticos para estudos
clinicos em seres humanos.

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEPE), de acordo
com as atribui¢des definidas na Resolugdo CNS niimero 466 de 2012 e na Norma Operacional
nimero 001 de 2013 do CNS, aprovou o projeto de pesquisa com o numero do parecer
3.515.278 e CAAE - 01152918.9.0000.5049 (ANEXO 5).

Todos que concordaram em participar da pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e foram previamente informados sobre as condigdes e
objetivos do estudo. Todos eram livres para se retirarem do estudo a qualquer momento, sem

que isto causasse nenhum tipo de prejuizo a integridade fisica ou emocional do mesmo.

3.3. Ambiente da Pesquisa

Hospitais da cidade de Fortaleza que séo areas de atuagdo da equipe responsavel pelo
procedimento cirdrgico e que apresentam toda a infra-estrutura necessdria para o
desenvolvimento da pesquisa, bem como um centro cirirgico com equipamentos para 0S
procedimentos e leitos de enfermaria e UTI para possiveis complica¢fes do procedimento. As

instituigdes envolvidas séo:
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« Hospital Sdo Carlos — Av. Pontes Vieira, 2531, CEP 60.135-237 — Fone (85) 4009-
3333

» Santa Casa de Misericordia de Fortaleza — Av. Bardo do Rio Branco, 20, CEP
60.025-060 — Fone (85) 3455-9100

3.4. Periodo do Estudo

Periodo de 01 ano e 06 meses iniciado em junho de 2018

3.5. Célculo Amostral

Baseado no estudo de Eisemberg et al. (2003) que observou que apds bidpsias
hepaticas houve sintomatologia dolorosa em 83% dos pacientes 30 minutos apds o
procedimento cirdrgico versus 39% apds 24 horas, estima-se necessario avaliar um total de 24
pacientes igualmente divididos nos dois grupos a fim de obter uma amostra que represente
com 80% de poder e 95% de confianca (método de Fleiss com correcdo de continuidade) uma
amostra representativa de bidpsias hepaticas.

Foram entdo recrutados para participar do estudo, 24 (vinte e quatro) pacientes que ja
iriam ser submetidos a uma videocirurgia abdominal e que apresentavam achado
ultrassonografico de esteatose hepatica moderada a severa. Esses pacientes tiveram acesso aos

hospitais pertencentes ao ambiente da pesquisa.

3.6. Critérios de Incluséo

« Pacientes com esteatose hepética moderada a severa que foram submetidos a uma

videocirurgia abdominal por outra doenca de base

« Pacientes que necessitavam de biopsia hepatica para confirmacao etioldgica ou para

estadiamento da atividade da doenga
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3.7. Critérios de Excluséo

Recusar participar da pesquisa

Pacientes com INR > 1,8 e/ou plaquetas < 70.000/mm?

Pacientes com diagndstico de hepatocarcinoma (HCC)

« Pacientes com coagulopatia
3.8. Delineamento do Estudo
3.8.1. Escolha do dispositivo:

O dispositivo projetado para a pesquisa consiste numa haste de agulha recoberta por
uma capa de material isolante (plastico, silicone ou poliuretano). Ndo foi necessaria a
confeccdo do produto, pois ja existe disponivel na pratica clinica de servicos de saude, um
produto com essas caracteristicas. Ele sera apenas adaptado para o fim proposto na pesquisa.

O cateter agulhado foi utilizado pela primeira vez em 1945 com o0 objetivo de
venopuncao para terapia intravenosa de longa duracdo (PHILLIPS, 2001; NICOLAO et al.,
2013). Em 1957, sofreu aprimoramento e a agulha passou a ser recoberta por uma haste
flexivel de silicone ou poliuretano. A agulha é retirada no momento da insercdo do cateter,
ficando somente o cateter plastico, siliconizado ou de poliuretano (PHILLIPS, 2001). Isso
configura o dispositivo de venopuncdo conhecido atualmente. O jelco® ou abocath® sdo
utilizados mundialmente para cateterizacdo de veias periféricas. Eles sdo numerados e
graduados de acordo com o calibre da agulha (NICOLAO et al., 2013).

Para o estudo, foi utilizado um jelco® numero 14 (FIGURA 1), cujo calibre de cerca
de 01 milimetro, permite a passagem da agulha de biopsia de Trucut 16G.

4

FIGURA 1 — Jelco® 14 com agulha e revestimento com haste de poliuretano

FONTE: autora, 2019
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3.8.2. Sistematizacéo e validacdo do dispositivo:

Foram utilizados 12 (doze) pacientes para avaliagdo do funcionamento do dispositivo.
Durante o procedimento cirurgico, foi puncionada a parede abdominal do hipocondrio direito
na linha hemiclavicular, 1,0 cm abaixo do rebordo costal direito em uma angulacdo de 90°
com a pele. A puncéo foi feita com o jelco® nimero 14, sua agulha foi retirada e a haste de
silicone manteve-se para a passagem da agulha de bidpsia hepatica.

Dois tipos padroes de agulhas de bidpsia foram utilizados para realizagdo do
procedimento: a agulha de base permanente em que apenas a haste metalica que adentra o
parénquima é substituida, sendo a base de disparo reutilizada apds esterilizacdo (FIGURA 2-
A) e a agulha totalmente descartavel, ja composta pela haste metélica e base de disparo
(FIGURA 2-B).

FIGURA 2 - Agulhas de Trucut 16G. (A) Agulha de base permanente. (B) Agulha descartavel.
FONTE: autora, 2019

3.9. Grupos de estudos:

Os 24 pacientes incluidos no estudo foram, de forma randomizada, alocados em um
dos seguintes grupos, diferenciados pela técnica utilizada de puncéo hepética para bidpsia. Os
pacientes de ambos 0s grupos realizaram o internamento hospitalar e cumpriram o jejum de
08 horas. Os métodos do pré-anestésico, anestesia intra-operatoria e pos-anestésico foram

feitos de acordo com a rotina do médico anestesiologista, com as préaticas anestésicas ja
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consagradas. O primeiro procedimento realizado sera a bidpsia hepética e na sequéncia, sera

dada continuidade com a cirurgia de base do paciente.

3.9.1. Randomizacao:

Por tratar-se de um estudo aberto, todos os pacientes que concordaram em participar

da pesquisa tiveram conhecimento da técnica de bidpsia empregada. O método de obtengdo da

amostra do parénquima hepatico (se laparoscopica convencional ou se por minilaparoscopia

com o dispositivo), foi definido por randomizacédo, por meio de lista de randomizacao gerada

pelo website http://www.randomization.com em 20 de agosto de 2019 e lhes foi informado

apos o ato cirurgico.

3.9.2. Grupo “Técnica de Biopsia Hepética Laparoscopica” — controle (n = 10):

Segue-se a técnica cirurgica (FIGURA 3):

1.
2.
3.

Paciente deitado em decubito dorsal horizontal sob anestesia geral;

Assepsia, anti-sepsia e aposi¢cdo dos campos cirdrgicos;

Incisdo arciforme supra-umbilical; diérese por planos; abertura da aponeurose e
passagem do trocarter de 10mm seguida de confec¢do de pneumoperitoneo pela
técnica aberta;

Aposicdo da otica de 30° e inventario da cavidade;

Introducdo de trocarter de 05mm em epigéastrio, abaixo do apéndice xifoide e
introdugéo de trocarter de 05mm, 1,0 cm abaixo do rebordo costal direito em linha
hemiclavicular (ambos irdo servir para movimentacao do cirurgido);

A bidpsia foi realizada com tesoura laparoscopica (FIGURA 4) e a area exposta é
cauterizada com pinga hemostatica monopolar (pinca Hook);

Revisdo da hemostasia e contagem do material utilizado.
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FIGURA 3 — Locais de insercéo dos trocarteres na técnica laparoscépica
FONTE: autora, 2019

FIGURA 4 — Bidpsia do parénquima hepatico com tesoura na técnica por laparoscopia
FONTE: autora, 2019

3.9.3. Grupo “Técnica de Bidpsia Hepatica por Minilaparoscopia” — experimental (n = 8):
Segue-se a técnica cirdrgica (FIGURA 5):

1. Paciente deitado em decubito dorsal horizontal sob anestesia geral;
2. Assepsia, anti-sepsia e aposi¢do dos campos cirlrgicos;

35



3. Incisdo arciforme supra-umbilical; diérese por planos; abertura da aponeurose e
passagem do trocarter de 10 mm seguida de confec¢do de pneumoperitdneo pela
técnica aberta;

4. Aposicéo da otica de 30° e inventério da cavidade;

5. Introducdo do dispositivo em hipocondrio direito, 1,0 cm abaixo do rebordo costal
direito, na linha hemiclavicular, com angulacdo de 90° com a pele;

6. Retira-se a agulha do dispositivo e mantém-se a haste de silicone;

7. Colocacao da agulha de bidpsia, engatilhada, por dentro da haste de silicone do
dispositivo e dispara-se para realizacao da bidpsia (FIGURA 6);

8. Retira-se o fragmento biopsiado e reintroduz-se a agulha;

9. Mantém-se a agulha em contato com o ponto de realizacdo da biopsia e a
cauterizacdo do tecido é realizada encostando-se o0 bisturi elétrico monopolar na
agulha do dispositivo (ndo ha transmissdo para a pele, tecido subcutaneo ou
musculo pois o dispositivo apresenta isolamento elétrico);

10. Revisdo da hemostasia e contagem do material utilizado.

FIGURA 5 — Locais de insergdo do trocarter e do dispositivo na técnica por minilaparoscopia
FONTE: autora, 2019
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C D

FIGURA 6 — Passos para obtencéo da bidpsia do parénquima hepatico com a agulha de Trucut. (A) Retira-se a

agulha do jelco e mantém-se a haste de silicone; (B) Coloca-se a agulha de Trucut pela haste de silicone; (C) Uso
da agulha de Trucut para obtencdo do material da bidpsia; (D) Detalhe do fragmento obtido medindo 02 cm.
FONTE: autora, 2019

3.10. Critérios utilizados para comparacado entre 0os métodos de bidpsia hepatica:

Os dados foram obtidos e registrados durante o procedimento cirtrgico nos dois
grupos (controle e experimental) e utilizados para comparacéo entre as duas técnicas.

e Tempo total do procedimento: considerado do inicio do pneumoperitdneo até o final
da cauterizagdo do parénquima hepatico biopsiado
o Tempo medido com um crondmetro e contado em minutos.
e Tempo da biopsia hepatica com colocacdo dos trocarteres de 05 mm (técnica
laparoscopica) + bidpsia com tesoura laparoscépica: considerado a partir da colocacéo

do 1° trocarter até a retirada da amostra biopsiada
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o Tempo medido com um cronémetro e contado em minutos.
Tempo da bidpsia hepatica com colocagdo do dispositivo (técnica por
minilaparoscopia) + aposicdo da agulha de bidpsia: considerado a partir da colocagédo
do dispositivo até a retirada da amostra biopsiada
o Tempo medido com um cronémetro e contado em minutos.
Representatividade da amostra:
o Tamanho da amostra biopsiada medido em centimetros.
Tempo de hemostasia: considerado a partir da retirada da amostra biopsiada até a
cauterizacdo completa do parénquima hepético
o Tempo medido com um crondmetro e contato em segundos.
Ocorréncia de hemorragia:
o Medida pelo critério dicotémico (SIM/NAO), levando em consideracdo a
instabilidade hemodinadmica do paciente (taquicardia ou hipotenséo).
o Se positivo para hemorragia, avaliar a resolugdo pelo critério dicotémico
(SIM/NAO).
Ocorréncia de bilirragia:
o Medida pelo critério dicotdmico (SIM/NAO), levando em consideraco a saida
de bile pela area biopsiada.
o Se positivo para bilirragia, avaliar a resolucdo pelo critério dicotdmico
(SIM/NAO).
Qualidade da amostra biopsiada:
o Avaliada no anatomo-patoldégico pela quantidade de espagos-porta
individualizados (sendo utilizado o mesmo laboratorio).
o >ou =5 espacos-porta: amostra satisfatoria.
o <5 espagos-porta: amostra insatisfatoria.
Manuseio do dispositivo desenvolvido: o grau de satisfacdo do cirurgido em relagdo ao
posicionamento e designer do dispositivo. Os dados foram classificados de acordo
com a resposta através da escala de Likert (LIKERT, 1961)
o Insuficiente — pontuagdo 1
o Regular — pontuagéo 2
o Bom - pontuagéo 3
o Otimo — pontuagio 4
o Excelente — pontuacédo 5
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e Ergonomia do dispositivo desenvolvido: o grau de satisfacdo do cirurgido em relacéo

ao conforto e seguranca do dispositivo. Os dados foram classificados de acordo com a

resposta atraves da escala de Likert

o

o

o

©)

o

Insuficiente — pontuacéo 1
Regular — pontuacéo 2
Bom — pontuagéo 3
Otimo — pontuagéo 4

Excelente — pontuacdo 5

e Acessibilidade proporcionada pelo dispositivo desenvolvido: o grau de satisfacdo do

cirurgido em relacdo ao acesso a cavidade abdominal e a realizacdo da biopsia. Os

dados foram classificados de acordo com a resposta através da escala de Likert

o

©)

o

Insuficiente — pontuacéo 1
Regular — pontuacéo 2
Bom — pontuacéo 3
Otimo — pontuagéo 4
Excelente — pontuagéo 5

3.11. Critérios para interromper ou suspender a pesquisa

A pesquisa poderia ser interrompida a qualquer momento de sua realizacdo, caso

houvesse ordem da instituicdo, impedimento de natureza ética ou desisténcia de todos 0s

pacientes recrutados.

3.12. Risco da Pesquisa

Os riscos apresentados aos pacientes consistem nas complicacfes pos-operatorias ja

descritas em literatura mundial inerentes a técnica utilizada. E os riscos para os cirurgides e

equipe recrutada sdo 0os mesmos ja discutidos e demonstrados em estudos.
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3.13. Beneficios da Pesquisa

A pesquisa poderd contribuir para o desenvolvimento de um dispositivo e a
sistematizacdo de uma técnica que permitird biopsia hepética videoassistida, utilizando-se
apenas o trocarter da Gtica e sem uso de trocarteres adicionais. A técnica associa a vantagem
da videocirurgia, com inventario da cavidade e visualizacdo segura do parénquima hepatico,
ao uso da agulha de Tru-cut que fornece amostra de tecido suficiente com menor sangramento
do parénquima hepatico, além de permitir puncdo de diversas topografias com seguranca e
sob vis&o direta.

3.14. Poder da Amostra

Ao obter-se um total de 18 pacientes (10 com biopsia por laparoscopia e 8 com
bidpsia por minilaparoscopia), estimou-se o0 poder com base no tempo cirdrgico, uma vez que
esse € um importante preditor de dor e efeitos adversos em bidpsias hepéticas.

Tendo em vista que 0 método teste apresentou reducao significativa da dor em relacéo
ao controle (3,2+1,0 vs. 4,7£0,8) e sabendo que os grupos apresentavam 10 e 8 pacientes
respectivamente, estimou-se que a amostra apresentou 93,9% de poder, dando encerramento a

coleta de dados.

3.15. Andlise Estatistica

Os dados clinicos foram expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual e
analisados pelos testes exatos de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. Os tempos cirargicos
foram expressos em forma de média e desvio padrdo, submetidos ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilk e analisados pelos testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. As analises
foram realizadas usando o software SPSS versao 20,0 para Windows adotando uma confianca
de 95%.

40



4. RESULTADOS

A maior parte dos pacientes era do sexo feminino, com idade superior a 45 anos com
cirurgia do tipo colecistectomia por video e com indicacdo de bidpsia por esteatose hepatica
severa. Nao houve diferenga significativa com relacdo a distribuicdo por sexo (p=0,092),
idade (p=1,000) e tipo de cirurgia (p=0,104) entre os grupos de estudo. Houve maior
prevaléncia de pacientes com indicacdo de bidpsia por esteatose hepatica moderada no grupo
experimental em comparagcdo com o grupo controle que apresentou a maior prevaléncia de

bidpsias por hepatopatia a esclarecer (p=0,019) (TABELA 1).

TABELA 1: Perfil clinico de pacientes submetidos a bidpsia hepatica pelo método laparoscopico (grupo
controle) e pelo método por minilaparoscopia (grupo experimental)

Grupo
Total Controle Experimental p-Valor
Sexo
Feminino 14 (77,8%) 6 (60,0%) 8 (100,0%) 0,092
Masculino 4(22,2%) 4 (40,0%) 0 (0,0%)
Idade
Até 45 8 (44,4%) 4 (40,0%)  4(50,0%) 1,000
>45 10 (55,6%) 6 (60,0%) 4 (50,0%)
Cirurgia
Colecistectomia por video 11 (61,1%) 7 (70,0%) 4 (50,0%) 0,104
Gastroplastia por video 4(22,2%) 0 (0,0%) 4 (50,0%)
Esplenectomia por video 1(5,6%) 1(10,0%) 0 (0,0%)
Apendicectomia por video 1(56%) 1(10,0%) 0 (0,0%)
Laparoscopia diagnostica 1(56%) 1(10,0%) 0 (0,0%)

Motivo da bidpsia hepética
Esteatose hepéatica moderada 4(22,2%) 0 (0,0%) 4 (50,0%)* 0,019

Esteatose hepética severa 8 (44,4%) 4 (40,0%) 4 (50,0%)
Cirrose hepatica 1(56%) 1(10,0%) 0 (0,0%)
Hepatopatia a esclarecer 5(27,8%) 5 (50,0%)* 0 (0,0%)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).
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Apenas um paciente apresentava INR entre 1,3-1,7, ascite ou hipertensdo porta (n=1,

5,6%). Obesidade foi observada em quatro pacientes (n=4, 22,2%) e figado com bordos

rombos em 14 (n=14, 77,8%). A avaliacdo macroscopica da esteatose no trans operatorio da

maioria dos pacientes foi severa (n=9, 50,0%), néo foi observado bilirragia (n=0, 0,0%) e um

paciente do grupo controle desenvolveu hemorragia controlavel no intra-operatério (n=1,

5,6%). Nenhuma dessas caracteristicas diferiu significantemente entre os grupos e a qualidade

da amostra biopsiada foi adequada em todas as amostras de ambos os grupos (100,0%)

(TABELA 2).

TABELA 2: Perfil pré e trans operatério de pacientes submetidos a bidpsia hepética pelo método laparoscopico

(grupo controle) e pelo método por minilaparoscopia (grupo experimental)

Grupo
Total Controle Experimental  p-Valor
INR
0,8-1,2 17 (94,4%) 9 (90,0%) 8 (100,0%) 1,000
1,3-1,7 1 (5,6%) 1 (10,0%) 0 (0,0%)
Ascite
Né&o 17 (94,4%) 9 (90,0%) 8 (100,0%) 1,000
Sim 1 (5,6%) 1 (10,0%) 0 (0,0%)
Obesidade
Né&o 14 (77,8%) 9 (90,0%) 5 (62,5%) 0,275
Sim 4 (22,2%) 1 (10,0%) 3 (37,5%)
Hipertensao porta
Né&o 17 (94,4%) 9 (90,0%) 8 (100,0%) 1,000
Sim 1 (5,6%) 1 (10,0%) 0 (0,0%)
Figado com bordos rombos
Né&o 4 (22,2%) 1 (10,0%) 3 (37,5%) 0,275
Sim 14 (77,8%) 9 (90,0%) 5 (62,5%)
Avaliacdo macroscopica da
esteatose no transoperatorio
Ausente 3 (16,7%) 2 (20,0%) 1 (12,5%) 0,266
Leve 1 (5,6%) 1 (10,0%) 0 (0,0%)
Moderada 5 (27,8%) 1 (10,0%) 4 (50,0%)
Severa 9 (50,0%) 6 (60,0%) 3 (37,5%)
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Hemorragia

Né&o 17 (94,4%) 9 (90,0%)

Sim 1 (5,6%) 1 (10,0%)
Ocorréncia de bilirragia

Né&o 18 (100,0%) 10 (100,0%)

Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Qualidade da amostra biopsiada

> 5 espagos porta 18 (100,0%) 10 (100,0%)

< 5 espacos porta 0 (0,0%) 0 (0,0%)

8 (100,0%)
0 (0,0%)

8 (100,0%)
0 (0,0%)

8 (100,0%)
0 (0,0%)

1,000

1,000

1,000

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

O tempo de internamento hospitalar do grupo controle foi 2,8+1,7 dias e do grupo

experimental 2,4+0,5 dias, sem diferenca significante entre os grupos (p=0,762). O tempo

médio de procedimento do grupo experimental (3,2+1,0 minutos) foi significantemente menor

que do grupo controle (4,7+0,8 minutos) (p=0,003), assim como o tempo de bidpsia (0,8+0,4

minutos versus 1,4+0,2 minutos, respectivamente) (p=0,002) (GRAFICO 1).

p=0,003

(] p=0,002
S 2 —

14 | |_I_
0

1 1 1 1
Controle Experimental Controle Experimental

Procedimento Bidpsia

GRAFICO 1 — Tempo médio de procedimento e de bidpsia de pacientes submetidos & bidpsia hepatica por

laparoscopia (grupo controle) e por minilaparoscopia (grupo experimental).
*p<0,05, teste de Mann-Whitney (média = DP).
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O tempo de hemostasia do grupo experimental tambem foi significantemente menor

que do grupo controle (18,6+2,5 segundos versus 27,948,5 segundos) (p=0,003) (GRAFICO
2).

p=0,003

1 1
Controle Experimental

GRAFICO 2 — Tempo médio de hemostasia de pacientes submetidos a bidpsia hepatica por laparoscopia (grupo
controle) e por minilaparoscopia (grupo experimental).
*p<0,05, teste de Mann-Whitney (média + DP).

A anélise de intencdo de tratar demonstrou que apesar do grupo experimental
apresentar maior prevaléncia de indicacdo de bidpsia por conta de esteatose hepatica, esse
fator ndo interferiu nos resultados, apresentando o grupo teste menor tempo médio de
procedimento (p=0,011), tempo médio de bidpsia (p=0,005) e tempo de hemostasia (p=0,006)
do que o grupo controle com motivo de bidpsia por esteatose ou por cirrose/hepatopatia a

esclarecer. Esses dois subgrupos néo diferiram significantemente (TABELA 3).
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Tabela 3 — Andlise de intengdo de tratar de pacientes submetidos a bidpsia hepética laparoscdpica (grupo

controle) e por minilaparoscopia (grupo experimental) pelos diferentes motivos de realiza¢do de biopsia.

Grupo Controle

Esteatose Cirrose/Hepatopatia a Grupo

hepatica esclarecer Teste p-Valor
Representativo da amostra 2,00£0,00 2,00£0,00 2,00£0,00 1,000
Tempo de internamento
hospitalar 2,00£0,00 3,33+2,16 2,38+0,52 0,393
Tempo procedimento 5,10£1,25 4,50£0,40 3,17+1,02*" 0,011
Tempo biopsia 1,45+0,09 1,39+0,17 0,79+0,39*" 0,005
Tempo coagulacdo 23,50+4,20 30,83+9,62 18,63+2,50*" 0,006

*p<0,05 versus grupo controle com motivo de bidpsia por diagndstico de esteatose hepatica; "p<0,05 versus
grupo controle com motivo de bidpsia por diagndstico de cirrose/hepatopatia a esclarecer. Teste de Kruskal-
Wallis/Mann-Whitney (média + DP).

Os trés cirurgides do aparelho digestivo que se propuseram a utilizar o
dispositivo, responderam as 3 perguntas do questionario no final do procedimento. Utilizando
a escala de Likert, os mesmos atribuiram notas de 1 a 5 que equivaliam de insuficiente a
excelente, respectivamente. Todos atribuiram nota maxima nos 8 procedimentos cirdrgicos do

grupo experimental.

Quesito maximo (5)

Nimero de procedimentos
O P, N W Hd 01 O N @

Manuseio do dispositivo Ergonomia do dispositivo Acessibilidade
proporcionada pelo
dispositivo

GRAFICO 3 — Pontuagco atribuida pelos cirurgides que utilizaram o dispositivo
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5. DISCUSSAO

A biopsia hepatica percutanea (BHP) ainda é a técnica padrao ouro para estabelecer a
causa da cirrose e o estagio de atividade da doenca hepatica (DUFOUR et al., 2000;
CADRENEL et al.,, 2000; ROCKEY et al.,, 2009) (FIGURA 7). A bidpsia hepatica
videoassistida assume importancia sempre que a via percutdnea ofereca riscos para
complicagdes, como a presenca de distdrbios de coagulacdo, ascite volumosa, anemia cronica
acentuada associada a insuficiéncia renal crénica com o uso de anticoagulante (heparina) e
obesidade mérbida (MACIEL et al., 2000).

FIGURA 7 — Técnica de bidpsia hepatica percutanea
FONTE: autora, 2019

Embora a biopsia percutanea guiada por ultrassom tenha sido relatada como segura,
algumas complica¢fes podem ocorrer como dor, sangramento, puncao inadvertida de outros
0rgdos e a possibilidade de disseminacdo de celulas tumorais ao longo da agulha (ATWELL
et al., 2011; KIM & SHIN, 2017). A maior limitacdo da BHP guiada por ultrassom é que ela
deve ser evitada em pacientes com coagulopatias e em pacientes ndo-cooperativos com
movimentos incontroldveis ou irritabilidade (LIPNIK & BROWN, 2015).

Centinkaya et al., em 2010, avaliaram o impacto do uso do ultrassom na diminui¢do
do risco de sangramento hepatico apds bidpsia percutanea. E nesse estudo, 0 uso preventivo

do ultrassom foi considerado indtil, pois 0s pequenos ramos da veia porta que sangram nao

46



sdo detectadas nesse método, devido ao pequeno tamanho (CENTINKAYA et al., 2010). Na
verdade, dada a anatomia segmentar do figado, o uso do ultrassom (FIGURA 8) nesta regido
tem 3 limitacdes: varios segmentos sao adjacentes para a mesma veia hepatica; a veia hepatica
direita e seus ramos ndo sdo sempre visiveis na regido caudal do lobo direito; e as veias
hepéticas apresentam variaces anatbmicas abundantes (SOYER et al., 2008; PEZESHKI
RAD et al., 2016).

FIGURA 8 — Técnica de bidpsia hepéatica com o uso do ultrassom.
FONTE: autora, 2019

O sangramento intra-hepatico, embora menos frequente, € a complicacdo mais
importante ap0s a bidpsia hepatica. Varia de 0 a 3,4% nos estudos disponiveis, sendo a
complicacdo grave mais comum (LIPNIK & BROWN, 2015; OLSON et al., 2016).
Identificar o local do sangramento, na maioria das vezes, € um desafio. A ecogenicidade do
sangue recente € similar a ecogenicidade dos 6rgdos solidos, isso permite que o sangramento
seja subestimado durante o procedimento. Por isso, a tomografia computadorizada é o exame
mais indicado em casos de suspeita de sangramento peritoneal ap6s puncao percutanea guiada
por ultrassom (ROCKEY et al., 2009).

Com o objetivo de minimizar as complicagcdes hemorragicas ap6s a bidpsia hepéatica
percutanea, hd inumeros guidelines desenvolvidos para definir os pardmetros de coagulacao
aceitaveis para o procedimento. A maioria dos profissionais segue 0 consenso da Sociedade
de Radiologia Intervencionista que recomenda um INR menor ou igual a 1,5 e uma contagem
de plaquetas maior ou igual a 50.000 microlitros. Esses valores permitem a bidpsia percutanea
e valores fora dessa faixa devem ser corrigidos com transfuséo de plasma fresco congelado ou

de plaquetas (PATEL et al., 2012). Porém, ha muito poucos dados avaliando o manejo de
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pacientes com parametros anormais de coagulacdo (PATEL et al., 2012; KITCHIN et al.,
2017).

Vaérios estudos avaliando a associacdo entre INR alargado e/ou plaquetopenia com
complicagbes hemorragicas ap0s bidpsia hepética percutanea apresentam resultados
conflituantes (TERJUNG et al., 2003; SEGAL & DZIK, 2005; KITCHIN et al., 2017). Mas o
consenso que ainda permanece é o que de INR e niveis de plaquetas alterados implicam em
um risco maior de complicacdes hemorragicas apds biopsia percutanea (SEGAL & DZIK,
2005; KITCHIN et al., 2017). Corrigir o INR e melhorar os niveis de plaquetas resulta em
menos taxa de complicagdes hemorragicas poOs-bidpsia (STANWORTH et al., 2004;
HOLLAND & SARODE, 2006; GAJIC et al., 2006; YANG et al., 2012).

Thampanitchawong & Piratvisuth apresentaram uma série de 484 bidpsias hepaticas
percutéaneas com a prevaléncia de 4,5% de sangramento e o sangramento foi mais comum em
pacientes com INR elevado: 3,3% quando o INR era de 1,3 - 1,5 e aumentou para 7,1% nos
pacientes com INR > 1,5. Nesse estudo, eles concluiram que o disturbio de coagulacéo é uma
causa de sangramento nestes pacientes (THAMPANITCHAWONG & PIRATIVISUTH,
1999; FILINGERI et al., 2016). Em 2016, Filingeri et al. ndo discutiram a hipotese entre o
aumento do risco de sangramento apos a bidpsia hepéatica percutanea e a presenca de disturbio
de coagulacdo, pois nesse estudo foram excluidos todos os pacientes com disturbio de
coagulacdo (FILINGERI et al., 2016).

Estudos prévios tém mostrado que ndo ha correlacdo direta entre sangramento pos-
biopsia e tempo de coagulacdo quando a biopsia hepatica foi realizada sob visualizacao direta
por laparoscopia (KITCHIN et al., 2017). A partir disso surgiram varios guidelines que
permitem a bidpsia hepatica em pacientes com INR menor ou igual a 2,0 e contagem de
plaquetas maior ou igual a 25.000 microlitros (O’CONNOR et al., 2009; KITCHIN et al.,
2017). O INR foi um dos parametros utilizados para definir clinicamente a populacdo desse
estudo, sendo todos os pacientes com INR > 1,8 excluidos da referida pesquisa.

Lembrando que pacientes que estdo recebendo terapia anticoagulante, como aspirina, a
bidpsia percutdnea s6 deve ser realizada no minimo cinco dias apds a retirada do
medicamento (BURGER et al., 2005; KIM & SHIN, 2017). Isso pode atrasar o diagnostico e
piorar 0 prognostico de pacientes que estdo em faléncia hepéatica. Nesse contexto, a
laparoscopia tem sido considerada segura em uma série de casos, entre pacientes com ou sem
coagulopatia. Porém, ainda h& poucos dados sobre a seguranca e a utilidade da laparoscopia
em pacientes com insuficiéncia hepatica aguda (HOFFMAN et al., 2011; DECHENE et al.,

2014). Porem, a hemorragia ap0s a bidpsia videoassistida é frequentemente identificada de
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forma imediata apds o procedimento, 0 que a torna mais segura e de intervencdo imediata
(HUANG et al., 2018).

No presente estudo, um paciente do grupo controle apresentou hemorragia capsular
hepética (n = 1; 5,6%). A mesma foi visualizada prontamente e controlada, sem danos para
funcdo hepética do paciente. Em relacdo ao disturbio de coagulagdo, somente um paciente
apresentava o INR entre 1,3 — 1,7 (n = 1; 5,6%). Nenhuma dessas caracteristicas apresentou
diferenca estatistica ou levou ao prejuizo da amostra biopsiada.

Como o controle do sangramento é um dos fatores mais importantes na realizagdo das
cirurgias hepaticas, o presente estudo traz uma alternativa de hemostasia hepatica mais rapida
e menos invasiva. O modelo cirdrgico apresentado no grupo experimental demonstra o uso do
jelco® namero 14 como portal para passagem da agulha de bidpsia. O fragmento de
parénquima hepético é biopsiado e em seguida, mantém-se a agulha em contato com o ponto
de realizacdo da bidpsia e a cauterizacdo do tecido é realizada encostando-se o bisturi elétrico
monopolar na propria agulha (ndo ha transmissdo para a pele, tecido subcutaneo ou musculo
pois o cateter de poliuretano do jelco® é isolante). Duas grandes vantagens sdo obtidas nesse
método: (1) ndo ser necessario um outro portal para realizar a hemostasia; (2) o fato de que
efetuar a coagulacdo do parénquima com a prépria agulha, diminui o tempo de execucdo do
procedimento. Sendo que esse dado foi confirmado pela medida do tempo de hemostasia que
foi significantemente menor no grupo experimental em comparagdo com o grupo controle (p
=0,003).

Eisemberg et al. concluiu que a dor durante o procedimento é presente em 84% dos
pacientes e pode permanecer nas primeiras 24 horas em 40% dos casos (ROCKEY et al.,
2009; BOSCHUETZ et al., 2018). E frequentemente localizada no espaco intercostal ou no
ombro direito, mais comum em mulheres. A dor geralmente resulta da estimulacéo da pele e
dos receptores da capsula hepatica (EISEMBERG et al., 2003; FILINGERI et al., 2016).
Janes et al. relataram uma série de casos de 405 pacientes em que 5 (1,2%) necessitaram de
hospitalizacdo devido & queixa de dor apds a biopsia (JANES et al., 1993; FILINGERI et al.,
2016).

Tambem avaliando a dor apos a biopsia, Gilmore et al. relataram a ocorréncia de 30%
de dor apds biopsia hepatica percutanea e concluiram que 40% dos pacientes, a dor cedeu
espontaneamente sem o uso de analgésicos (GILMORE et al., 1995; FILINGERI et al.,
2016). Nos casos mais severos de dor, o sintoma foi controlado com o uso de analgésicos
(TAN et al., 2005; KIM & SHIN, 2017).
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A avaliacdo da dor constituiu uma limitagdo dessa pesquisa. Como as biopsias foram
realizadas no inicio de cada procedimento cirurgico, ndo foi avaliado o critério de dor pds-
operatoria pelo fato de terem sido realizadas cirurgias diversas, com intensidade de dor
diferente e suporte pds-operatério diferenciado.

Outras complicacfes da bidpsia percutanea descritas na literatura sdo insignificantes
(PICCININO et al., 1986) e nao foram alvos do presente estudo. A literatura descreve casos
raros de pancreatite aguda ap0Os bidpsia hepatica percutdnea. A maioria dos autores
consideram este evento causado por obstrucdo biliar devido a hemobilia ap6s o procedimento.
Segundo Zhou et al., a hemobilia corresponde ha aproximadamente 3% de todas as
complicacdes causadas por biopsia hepatica percutanea guiada por ultrassonografia (PENA et
al., 2009; ZHOU et al., 2014). A bilirragia também € uma complicacdo descrita em cerca de
2% dos casos e estd associada a puncdo inadvertida dos canaliculos biliares. Essas
complicagdes sdo praticamente abolidas na técnica videoassistida, pois ha visualizacdo direta
do parénquima hepatico (ZHOU et al., 2014; FILINGERI et al., 2016). No estudo em
questdo, ndo houve nenhum caso de bilirragia (n = 0; 0,0%).

Na literatura ndo ha resultados precisos sobre mortalidade associada a biopsia hepética
percutanea. Alguns trabalhos, mostram que a mortalidade pds-bidpsia varia de 0,01% a 0,1%
(CENTINKAYA et al., 2010; FILINGERI et al., 2016). Mas ja é bem estabelecido que os
pacientes com anormalidades da coagulacdo ou ascite, a bidpsia hepatica percutdnea é
associada com um alto risco de hemoperitdneo, que pode ser risco de vida e até fatal
(NOUSBAUM et al., 2002).

Outro aspecto importante acerca da bidpsia hepatica é o tamanho da amostra biopsiada
e a possibilidade excessiva de fragmentacdo de pequenos pedagos do parénquima hepético
biopsiado (FILINGERI et al., 2016). Em caso de amostras insatisfatorias apds 3 ou mais
tentativas de biopsias consecutivas satisfatdrias, é prudente que se repita a bidpsia em outro
momento usando uma agulha tipo “Tru-cut” (FIGURA 9). E como o0 aumento do nimero de
puncBes aumenta o risco de complicacGes, € mais prudente realizar a nova puncao guiada por
exame de imagem ou por videocirurgia (BRAVO et al., 2001; FILINGERI et al., 2016).

A maioria dos patologistas considera satisfatoria a amostra tecidual de 1,5 a 2,0 cm de
comprimento retirada com agulha 16G (FIGURA 9), que estatisticamente contém no minimo
05 espagos-porta (SCHEUER, 2003; FILINGERI et al., 2016). A grande vantagem do uso da
agulha tipo “Tru-cut” é que o0 seu acionamento seguido do disparo ja permite uma entrada de

2,0 cm no parénquima, evitando fragmentagdes ou amostras insuficientes.
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FIGURA 9 — Agulha de Trucut e detalhe do fragmento de bidpsia obtido com cerca de dois centimetros
FONTE: FILINGERI et al., 2016

Como todos os pacientes do grupo experimental do estudo submeteram-se a biopsia
hepética com a agulha de Trucut 16G (a mesma agulha de escolha para a biopsia percutanea),
a qualidade da amostra biopsiada foi adequada em todas as amostras de ambos 0S grupos
(100,0%) e ndo houve diferenca estatisticamente significante em relacdo ao grupo controle.
Em ambos os grupos as amostras foram de 2,0 cm e continham mais de 05 espagos-portas que
permitiam o diagndstico histologico da doenca de base.

Um outro aspecto da bidpsia hepatica videoassistida € o inventario preciso da cavidade
abdominal, principalmente do figado doente (FIGURA 10). A aparéncia macroscopica do
parénquima hepético fornece informacdo valiosa e adicional se comparada com a amostra
histoldgica isolada (PONIACHIK et al., 1996; WEICKERT et al., 2005; DECHENE et al.,
2014) (FIGURA 11). A visualizacdo direta do aspecto macroscépico hepéatico permite a
corroboracdo do exame de imagem e auxilia no diagnéstico do grau de insuficiéncia hepatica.
No presente estudo foi possivel em ambos os grupos, uma eficaz visualizacdo de todo o
parénquima hepético devido & aposi¢cdo da oOtica de 30° e isso leva a uma biopsia melhor
direcionada e segura. Em 14 pacientes (77,8%), foi visualizado um figado com bordos rombos
0 que corroborou a presenca macroscopica de esteatose hepatica no transoperatorio em 15

pacientes do estudo (83,4%), sendo esteatose severa em 50% deles.
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FIGURA 10 — Aspecto macroscopico do figado visto por inventéario da cavidade por laparoscopia. (A) Figado
normal. (B) Figado cirrético.
FONTE: autora

A B

FIGURA 11 — Histologia hepatica. (A) Figado normal. (B) Figado esteatotico.
FONTE: sbhepatologia.org.br

Randomizados, porém, ndo pareados por sexo, idade ou comorbidades, 0s grupos se
apresentaram semelhantes. N@o houve diferenca significativa em relagéo ao sexo, idade e tipo
de cirurgia entre os grupos de estudo, o que pode conferir maior confiabilidade.

Durante procedimentos laparoscopicos, € utilizada a inser¢do de trocarteres por onde
se passam os instrumentais utilizados na cirurgia. No paciente cirrotico e com disfuncéo ou
insuficiéncia hepatica, quanto menos trocarteres forem utilizados na parede abdominal, menos

0 risco de sangramento por lesbes vasculares inadvertidas, ja que a quantidade de circulacdo
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colateral e telangiectasias presentes sdo uma caracteristica clinica marcante do paciente nesta
situacdo. No grupo controle com a técnica laparoscopica, foram utilizados 01 trocarter
umbilical de 10mm e 02 trocarteres de 05 mm em hipocdndrio direito e epigastrio, enquanto
no grupo experimental foi utilizado apenas 01 trocarter de 10mm na cicatriz umbilical e uma
puncdo com a agulha de bidpsia por dentro do cateter do jelco®, ndo sendo utilizado nenhum
outro trocarter adicional. Isso se refletiu no menor tempo médio cirdrgico € no menor tempo
de bidpsia e de hemostasia no grupo experimental comparado com o grupo controle.

O uso do préprio jelco® como via de acesso permite inumeras entradas sem
traumatismo continuo da parede abdominal. Isso é importante nos casos de hepatopatias que
necessitam de biopsias de areas intercaladas do parénquima hepéatico, como a esteatohepatite
ndo-alcoolica (NASH) que apresenta areas de figado doente com “ilhas” de figado normal.

A técnica de bidpsia hepética por minilaparoscopia ainda pode ser mais minimamente
invasiva se for utilizada uma 6tica de 05 mm. Dessa forma, serd possivel fazer uso de um
trocarter de 05 mm para aposicdo da Otica e sem uso de trocarteres adicionais. Como néo
havia 6tica de 05 mm em um dos hospitais do ambiente da pesquisa, foi mantido o uso da
Gtica de 30° em trocarter de 10mm para evitar um viés de método.

N&o houve acidentes em ambos os grupos nem complica¢des, porém um paciente do
grupo controle apresentou hemorragia hepatica que foi prontamente visualizada e corrigida. A
presenca dessa complicacdo ndo teve relevancia estatistica e ndo alterou o tempo de
internamento hospitalar entre os grupos.

Quando foram comparados o tempo operatorio total do procedimento, o tempo de
realizacdo da bidpsia e o tempo de coagulacdo do parénguima hepatico, todos os achados
foram significativamente menores no grupo experimental do que no grupo controle (p =
0,003; p = 0,002 e p = 0,003, respectivamente), indicando a adequada utilizacdo do
dispositivo como instrumento de biopsia hepatica sequida de hemostasia satisfatoria da area
biopsiada e menor tempo operatdrio.

Em relagdo ao uso do dispositivo durante o procedimento cirdrgico, 0 mesmo foi
testado por trés cirurgides do aparelho digestivo que realizam cirurgias nos hospitais que
compdem o ambiente da pesquisa. Apds responderem ao questionario, 100% dos cirurgides
classificaram-no como excelente e atribuiram nota 5 na escala de Likert. Os critérios
analisados foram: (1) o grau de satisfacdo do cirurgido em relacdo ao manuseio do dispositivo,
levando em consideracdo o posicionamento e designer; (2) o grau de satisfacdo do cirurgido

em relacdo a ergonomia do dispositivo, considerando o conforto e seguranga do dispositivo e
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(3) o grau de satisfacdo do cirurgido em relacdo a acessibilidade proporcionada pelo
dispositivo, considerando o acesso a cavidade abdominal e a realizacdo da biopsia.

O menor tempo estatisticamente significante em todas as etapas do procedimento
foram favoraveis ao grupo experimental, portanto o dispositivo utilizado apresenta condi¢des
técnicas para ser validado como instrumento de bidpsia hepatica por videocirurgia.

Por tratar-se de uma opcao para biopsia hepatica sem o uso de incisdes, o dispositivo
preenche as caracteristicas seguras e eficazes para os instrumentos de cirurgia minimamente
invasiva, podendo ser utilizado para esse fim. Isso reflete no potencial do dispositivo para a
minilaparoscopia, evidenciando-se futuramente o seu uso em outros procedimentos, como
biopsia renal, ovariana e em casos de carcinomatose peritoneal.

O dispositivo € composto por um material ja utilizado na pratica clinica hospitalar
levando & realizacdo do procedimento sem adi¢do de custo financeiro consideravel. Além
disso, a biopsia é realizada com a agulha de Tru-cut ja utilizada como instrumento padrao
ouro para obtencdo do material do parénquima hepatico, permitindo amostra de tecido
suficiente para identificar a doenca pesquisada.

Por outro lado, como o uso da agulha de Tru-cut associado ao dispositivo é
fundamental para garantir uma amostra com tamanho e qualidade satisfatorios, cria-se uma
limitacdo para reproducdo da técnica, pois sera necessario garantir a disponibilidade das
agulhas de Trucut nos servicos dispostos a utilizar esse metodo.

Com o uso da videocirurgia foi possivel sistematizar uma técnica cirdrgica que
evidenciou um método seguro para 0s pacientes sem risco aumentado de complica¢Ges apos o

procedimento realizado.
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6. CONCLUSAO

Foi desenvolvido um novo método cirlrgico que permite uma puncdo hepatica
videoassistida para a realizagdo de bidpsia hepética, configurando uma estratégia menos
invasiva que as técnicas existentes na pratica clinica.

Foi validado um método capaz de obter amostra de tecido suficiente que permite
identificar a etiologia da doenca hepatica.

Foi apresentada alternativa de hemostasia hepéatica por novo método de bidpsia

hepaética por video.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PACIENTE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Titulo do protocolo de pesquisa: “Desenvolvimento de um dispositivo para realiza¢do de
biopsia hepatica videoassistida”

2. Duracéo da pesquisa: 2 anos

3. Justificativa do objetivo da pesquisa: desenvolver um dispositivo que permita uma pungao
do figado auxiliada por uma camara que permitird a realizacdo de bidpsia, configurando um

método menos invasivo que as técnicas existentes na pratica clinica.

4. Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos:

e Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo porque ira se submeter a uma
cirurgia abdominal por video e apresenta exame mostrando esteatose hepatica
moderada a severa (“doenga gordurosa do figado™).

e (Caso vocé seja sorteado para 0 grupo teste, serd utilizado um dispositivo para bidpsia
hepatica que permitird a retirada de um fragmento do figado para biopsia seguida de
coagulagdo para evitar sangramento.

e Vocé tera acesso a qualquer tempo, as informacgdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para diminuir eventuais davidas. Todas
as medidas, procedimentos e medicamentos serdo 0s mesmos que ja seriam utilizados
na sua cirurgia (retirada da vesicula, reducdo do estdmago, retirada do apéndice...). O
que havera de diferente sera a realizacdo da bidpsia hepética por causa da doenca
gordurosa do figado.

e Vocé tera liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo sem explicacdo e sem que isso traga prejuizo a continuidade da
assisténcia.

e Vocé terd garantia de confidencialidade, sigilo e privacidade. Sera atribuido ao seu
questionario um ndmero de identificacdo e com esse numero iremos realizar a analise
dos resultados (isso significa que quem ira interpretar os dados nao saberd o nome do
paciente). Além disso, todas as paginas deste termo serdo rubricadas pelo pesquisador
responsavel e pelo participante/responsavel legal e este termo sera assinado em duas
vias, ficando uma retida com o pesquisador responsavel e a outra com o participante
da pesquisa/responsavel legal.

e Vocé terd disponibilidade de assisténcia nos hospitais participantes da pesquisa por
eventuais danos a salde decorrentes da pesquisa ou de complicacGes inerentes ao ato
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operatério. Os hospitais envolvidos na pesquisa dispdem de centro cirdrgico, leitos de
enfermaria e leitos de UTI que estardo disponiveis ao participante da pesquisa para
qualquer intercorréncia ou complicacdo ocorrida. Em caso de alguma intercorréncia,
voceé estard habilitado ao atendimento e imediato contato com o responsavel por este
estudo clinico.

5. A pesquisa, em principio, ndo implicard em eventuais danos a salde, salvo os decorrentes
da sua prépria doenca e dos riscos inerentes ao ato operatdrio.

Os principais riscos da bidpsia hepatica sdo o sangramento da area de retirada do
tecido do figado (que sera bem controlado pois usaremos 0 mesmo método de
coagulacdo padrdo da cirurgia por video — pinca monopolar de eletrocautério) e a
bilirragia, que consiste no extravasamento de bile da area que foi biopsiada (sendo
bem visualizada e prontamente resolvida durante o procedimento, devido a
visualizacdo direta permitida pela presencga da camara).

Vocé tera total direito a buscar indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa realizada.

Essa pesquisa trara como beneficios: a possibilidade de estudar o tecido do figado e
descobrir a causa da doenca gordurosa que consta nos seus exames de imagem
(esteatose hepatica moderada a severa); se confirmada a presenca de esteatohepatite
ndo-alcoolica (doenca que evolui para cirrose), o participante terd a oportunidade de
iniciar um tratamento precoce; caso ocorra alguma intercorréncia durante o
procedimento, havera total suporte para resolucdo devido a presenca de material
adequado e de excelente qualidade disponiveis nos hospitais que servirdo de ambiente
para a pesquisa.

6. Este estudo foi submetido e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Unichristus e esta de acordo com as normas do Conselho Nacional de Saude
(Resolucdo 466/2012) que assegura protecdo aos voluntarios envolvidos em pesquisas
biomédicas.

7. Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre os seus direitos como um participante de pesquisa ou
sobre a ética do estudo, favor contatar:

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro Universitario Unichristus — Rua Jo3o
Adolfo Gurgel 133, Papicu, CEP 60.190-060 — Fone (85) 3265-6668 (funcionamento
de segunda a sexta de 08:00 as 18:00).

Pesquisador responsavel: Alexandra Mano Almeida — CREMEC 10605 — telefone (85)
98816-9980
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8. Consentimento pds-esclarecido.

Eu, ,
portador da cédula de identidade , li e concordo em
participar da pesquisa.

Fortaleza, de de 2019

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador:
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(CIRURGIAO)

Caro cirurgiao, vocé faz parte da equipe cirdrgica que esta desenvolvendo a pesquisa
intitulada “DESENVOLVIMENTO DE UM DISPOSITIVO PARA REALIZAC,‘AO DE
BIOPSIA HEPATICA VIDEOASSISTIDA”, e estd sendo convidado para utilizar o
dispositivo e responder um questionario no final do procedimento sobre a satisfacdo do
manuseio, ergonomia e acessibilidade. A pesquisa esta sob a responsibilidade da pesquisadora
Alexandra Mano Almeida e sob orientacdo de Gleydson César de Oliveira Borges e tem como
objetivo desenvolver um dispositivo que permitira obter uma amostra de tecido hepatico por
via videolaparoscopica utilizando apenas o trocarter da ética e esse mesmo dispositivo tornara
possivel a coagulacdo da area biopsiada. Serdo recrutados para participar do estudo 24
pacientes que ja serdo submetidos a uma cirurgia videolaparoscopica e que tenham indicacao
de bidpsia hepatica por esteatose moderada ou severa.

Vocé receberd todas as orientagdes sobre como utilizar o dispositivo e terd a
salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade durante todo o processo. As cirurgias
serdo gravadas. Vocé ndo tera nenhum gasto ou ganho financeiro por participar da pesquisa.
Os resultados da pesquisa serdo publicados. Os riscos inerentes a vocé sdo considerados
inexpressivos e 0s beneficios estdo relacionados a um menor tempo cirdrgico aliado a
visualizagdo direta da area biopsiada. Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a
qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coacdo. Uma via original deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé. Qualquer davida a respeito da pesquisa,
vocé podera entrar em contato com a pesquisadora Alexandra Mano Almeida ou com o
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro Universitario Christus. CEP/Unichristus — Rua:
Jodo Adolfo Gurgel 133, Papicu — CEP 60.190-060 — Fone: (85) 3265-6668.

Fortaleza, de de 2019

Alexandra Mano Almeida Gleydson Cesar de O. Borges

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, ap0s ter sido

devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa
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APENDICE 3 - QUESTIONARIO

PROJETO DE PESQUISA: Desenvolvimento de um dispositivo para realizacdo de bidpsia
hepatica video-assistida

GRUPO DA PESQUISA:

PACIENTE:

CIRURGIA:

MOTIVO DA BIOPSIA HEPATICA:
CIRURGIAO:

HOSPITAL:

QUESTIONARIO:

1.

Tempo total do procedimento: considerado do inicio do pneumoperitdneo até o final
da cauterizagdo do parénquima hepético biopsiado

minutos

Tempo da bidpsia hepatica com colocacdo do trocarter de 05 mm (técnica
convencional) + aposi¢cdo da agulha de bidpsia: considerado a partir da colocacdo do
trocarter até a retirada da amostra biopsiada

minutos

Tempo da bidpsia hepatica com colocacdo do dispositivo (técnica experimental) +
aposicdo da agulha de bidpsia: considerado a partir da colocacdo do dispositivo até a
retirada da amostra biopsiada

minutos

Representatividade da amostra

centimetros

Tempo de coagulagdo: considerado a partir da retirada da amostra biopsiada até a
cauterizacdo completa do parénquima hepatico

segundos

Ocorréncia de hemorragia:
( )ndo () sim

Se sim, foi controlada? (  )ndo ( )sim
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7. Ocorréncia de bilirragia:
( )ndo () sim

Se sim, foi controlada? (  )ndo ( )sim

8. Qualidade da amostra biopsiada:
() <5 espacos-porta isolados na amostra do histopatoldgico

() >ou =5 espacos-porta isolados na amostra do histopatologico

9. Manuseio do dispositivo desenvolvido: o grau de satisfacdo do cirurgido em relagdo ao
posicionamento e designer do dispositivo.
() Insuficiente
() Regular
( )Bom
( ) Otimo
() Excelente
10. Ergonomia do dispositivo desenvolvido: o grau de satisfacdo do cirurgido em relacéo
ao conforto e seguranca do dispositivo.
() Insuficiente
() Regular
( )Bom
( ) Otimo
(

) Excelente

11. Acessibilidade proporcionada pelo dispositivo desenvolvido: o grau de satisfacdo do
cirurgido em relacdo ao acesso a cavidade abdominal e a realizacdo da biopsia.

) Insuficiente

) Regular

) Bom

) Otimo

) Excelente

AN AN AN N/
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ANEXO 1

u Unichristus

Contom Univnralbhtls Chrinive

CARTA DE ANUENCIA INSTITUCIONAL

Declaro, em nome do Centro Usiversitirio Christus ~ UNICHRISTUS, estar ciente ¢
de acordo com a parceria no projelo de pesquisa denominado :DESENVOLVIMENTO DE
UM DISPOSITIVO PARA REALIZAGAO DE BIOPSIA HEPATICA VIDEQ ASSISTIDA
fendo como onentador o Professor GLEYDSON CESAR DE OLIVEIRA BORGES do
mestrado profissional em tecnologia minimamente invasiva ¢ smwlaglo na area do
salde. Conhego as responsabilidades como insSuicao coparicipante no presente projeto
de pesquisa con¥nbuindo com 3 estrutura fisica, ficando o0s insumos e materiais de
consumo sob a responsabitidade do Pesquisador,

Deciaro, ainda, conhecer @ cumpeir com as resolugdes éticas brasileras, om
especial 2 Resolugdo n® 466/12. Estou ciente que o referido projedo de pesquisa esta
sendo submetido a0 edital de mestrado profissional, e somente podera ser iniciado apés

aprovagao pelo Comité de Eca em Pesquisa.
Fortaleza, 09 de Julho de 2018
£oot
. \CW =
DﬂWl@\b&WMw

Danvelie Pinto Barbosa e Ycon®
Supervisora de Campus - UNICHRISTUS
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ANEXO 2

o e
SAO R
CARLOS
HOSPITAL

CARTA DE ANUENCIA

Pela presente. 0 Hospital Slio Carios, stuado na Avenida Pontes Vieira,
2531, Dionisio Tomes. Fortaleza - Ceara dectara & acedtacdo do projeto pesquisa:
DESENVOLVIMENTO DE UM DISPOSITIVO PARA REALIZAGAO DE BIOPSIA
HEPATICA VIDEOASSISTIDA, com autoria de ALEXANDRA MANO ALMEIDA, sob a
orentacdo de Gleydson Cesar de Overa Borges. para reaiizaclo da pesquisa nesta
instituigho, conforme anexo enviado. A acetacio esti condicionada ao cumprimento do
“’p‘m”‘mﬂW‘Wﬂemw,
comprometendo-se a utiizar os dados e materiais coletados, exclusivamente para os
fins da pesquisa.

Fortaleza, 25 de piho de 2018
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ANEXO 3

O
SAO ~
CARLOS

HOSPITAL

Declaro para o0s dewdos fins que o Hospital Sdo Carlos possul
infraestrutura adequada para a realizacio do Projeto de Pesquisa intitulado
DESENVOLVIMENTO DE UM DISPOSITIVO PARA REALIZAGAO DE BIOPSIA
HEPATICA VIDEOASSISTIDA, estando 0s pesquisadores autorizados a ytiiza-la.

Fortaleza, 10 de junho da 2019

Se
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ANEXO 4

TERMO DE ANUENCIA

O Hospital Santa Casa de Musencieda de Fortaleza esta de acordo com a
execugio do projeto de pesquiss “DESENVOLVIMENTO DE UM DISPOSITIVO
PARA REALIZACAO DE BIOPSIA HEPATICA VIDEOASSISTIDA™, pelo
Mﬂ)“huhﬂ:ﬂ)mw&&mw&
refendo hospital. A pesquasa serd realizada na umidade Centro Cinlirgico que assume o
compromisso de apoiar o descavolvimento da mosma nesta imstituicio, durante sua
realizacio. A refenida imstituicho sprosents infracstrutura nccessdria ¢ apta a0
desenvolvimento da pesquisa, bem como parz stender eventuass problemas dela
resultantes, dispondo de toda ums cstruturs de contro cinirgico equipado com material
necessknio ¢ leitos de enfermara ¢ UT] para quatsquer problemas pos-operatdnios,

Declarumos conhooer © cumprir 35 resolugdes &icas brasilciras, em cspecial a
Resolugio 4662012 do ONS., Esta mstitwicio estd ciente de suas correspoasabilidades
como instituigio proponcnic do prosente projeto de pesquisa ¢ de sCu COmPromisso N0
resguardo da seguranca ¢ bem-cstar dos sejestos da pesquiss.

— AT

O Jose Lo & Fornseca Ol
Pescege & (otn a Lstus
@ 5eta G e Pyteny
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ANEXO 5

COMISSAO NACIONAL DE W
ETICA EM PESQUISA
PARECER CONSUBSTANCIADO DA COMEP
DADOS DO PROJETO DE PESOLISA
Titulo da Pesguisa: CESENVOLVIMEMTO DE UM DISPOSITIVO PRRA HE.ﬂ.LlEAI;iI'_‘I DE BISPEIA
HEPATICA VIDEQ-ASSISTIDA
Pasgquiepdar: ALEXAMORA MAND ALMEIDS
Area Temadlea:
Varafa: 4
CAAE: 011525189, 0000 5049

Instituiipiic Proponents: IPADE - INETITUTD PARA O DESENWOLYIMENTO DA EDUCACAD LTDA
Patrocinador Principal: Financiamemo Prapno

DADOS DO PARECER

Hidmero do Parecer: 20515270

Apresentagio do Projeto:

Ag inlormagies alancadas nos CAMPos “Aprasaniacia do Projeta”, SObebve da Pesquiss™ @ “Avaliacio dos
Aiscos e Beneficios® faram retiradas do arquive Informagées Basicas da Pesguisa
[PB_INFORMAGOES _BASICAS_DO_PROJETO_1060225.pd1, de 28/07/2019)

INTRODUGAD:

D figado & um drglo gastrointaatingl sdida, cujs masea (1,200 & 1.600g) ccups amplamants o guadrania
supanor dreita do abdémen (SABIETOM, 2017). & margem coslal coencide com a margem inderior 2 a
saiparicia supariar 4 Sobamp pelas dipfagma, Grands pame 4o figade dresa o a maior parta do Ngads
apquande =ho cobartas pela caixa jordcica, O Rgada estande-se ginda mais na aliure da quéns cogiala &
direila o da seata costola & esguerda e a sua superficie postenor sushanta a veda cava miferor (VI
[MDORE, 2013, A aratomia da suparlices 6o ligado toi descrta 2000 ancs &.C. peles antiges babikhnicos,
#é mesmo Hipdorates entendew @ desoreveu a gravidads da lesdo hepdtca. Em 1654, Franos Glisson doi o
primaire madicn & daporavar com pracisic A analomia apaancial doa vasoes BARGUIREOE da ligads
[SABISTON, 2017), O ligado & @ Gnicd Argho am qusa ha duple aporte sErguinec: B aia parls @ & andria
hepatica. O fluxo sanguines hepatioo tem um valor médio de 1,530 mlL‘min, o gue representa cerca de 26%
do débite cardiaoo, (SABISTON. 2017, YED o al. 2013, A waeia perla condibal com dois lergas da fhixg
sanguineo iotal, enguanta a perfusio artenal hepdbica & responsavel por mais da metads da

Enderaca: SRTVR 707, ¥ia W 5 Mo, lole D - Edilies PO 2000 3 andar

Babrrec  Boma Pizlu CEP: pg.r9-0a0
UF; DF Municipia; BRASILIA
Tlabone: 548345677 E-malli  conep @ spsdie pre b
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COMISSAQO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Conbressies da Parscer: 1595578

o ™™

atribuipien dalinidas na Reaclugio CHE n™ 466 da 2012 & na Morma Operacional n® 001 da 2013 do CHS,

manifasia-za pala aprovacdo do projeto de pesguisa proposia.

Sindagho Profocoles ap

Este parecer foi claborado baseado nos dooumentos abaino relscionados:

ek,

Tipo Documenis: Angun Postagem Aurior Siuagan
Informagtes Basicas | PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 2e072018 Aceilo
Ouineas Caria_raspeata_2. docs ZROT2N G | ALEXANDRA MAND | Acailz
18:35:11 | ALMEID

Projefo Detahado ! | Projeto_modficado_2. docx 20072015 | ALEMANDRA MANO | Aceiln

Biroshaing 1RISET | ALMEIDA

Inyasligados

Projets Detalads | | Propsa dees 1ENE201S |ALEXANDRA MAMD | Acailc

Birochiirg 183843 | ALMEIDA

| Invesiigador

FProjess Detalads | | Propsa_mecfcacks docs 1ENE201S |ALEXANDRA MAMND | Acailc

Brechura 183550 | ALMEID®

Corlros Carta_de_aruenciad.pdi T60E2019 | ALENANDRA BMAMD | fAceilo

- . S T T iv -4 PV N

Carirees Carta_da_aruencia_modlcadss, pil 18062018 |ALEXANDRA MAMND | Aceiic
183547 | ALMEIDW

Oourtros Carta_de_amuencia_modficacs pdf TEOE2018 | ALEMANDRA MAMO | Aceilo
183543 | ALMEIDWA

TELE { Termos oo | TCLE_pacerie. doox TEOE201E [ ALEXANDRA MAMO | Acelo

Anzertiments 18:34:21 | ALMEIDW

Jussficativa de

ENELLERE]

TELE ¢ Termps e | TCLE _pacemte_modificada docx T60E2019 | ALENANDRA BMAMD | fAceilo

Anzertiments 183312 | ALMEIDW

Jusgficaliva da

A uB B

TELE { Termes de | TELE _cinurgiao doox TEOE2018 | ALEMANDRA MAMO | Aceilo

Aptaniirmanio 13256 | ALMEIDA

Jusgficaliva da

Auséncia !

Dhrines CAMA_resnapln, docy 1ENE201E | ALEXANDRA MAMD | Acaiic
183270 | ALMEIDA

Folka de Flosio folha_de_rosta. pa 16 22018 | ALEMANDRA MAMO | Aceilo

Brideraca: SATVE TO0, ¥aW S N, lole [ - Edifics PO 200, 3 andar

Babmec  Aum Morde
UF; OF
Tlabone: (543356877

GEPF: g r9.080

Municipia: BRATILIA

E-mpdl;  oooep S asd e g b
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COMISSAO NACIONAL DE W
ETICA EM PESQUISA

Conbressie da Persesr: 151557

Folha de Rasto inlha_de_rosta. po 233928 | ALMEIDA Aceiln
Curtros quesh orawio. doo 1AOF2018 | ALEMANDAA MANG | Aceiln
121417 | ALMEIDA

Silagio do Paracar:
Apreyaca

BRASILIA, 19 de Agosio de 2018

Asszinado por:
Joargs Alves da Almaida Venancia
{Coordenaden{al]

Brderacs: SRTYR 701, ¥aW 5 Meil, lole D - Edifles PO 700, 5 andar

Bairrec  Bom Morle GEP: . Fg.oad
UF; OF Municipio: BRASILIA
Talwlene: B4 5-H7T E-mall; conep @ apde g b
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