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1. RESUMO

Procedimentos operatdrios no intestino grosso por via laparoscopica
podem ter alguns aspectos inflamatdrios e imunitarios compreendidos com o
uso de modelos animais. Ainda ndo foram estudados reagentes de fase aguda
e fagocitose dos macréfagos do sistema mononuclear fagocitario, comparando
colectomia por laparotomia ou por laparoscopia. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a resposta inflamatéria poés-operatéria de suinos submetidos a
colectomia por laparoscopia em compara¢cdo com essa operagdo em suinos,
por via aberta. Distribuicdo dos animais (n = 5): Grupo A - ndo houve
intervencao operatoria, Grupo B - colectomia esquerda por laparotomia, Grupo
C - laparotomia somente, Grupo D - colectomia esquerda por laparoscopia e
Grupo E — laparoscopia somente. Para avaliagdo da atividade imunitaria e
inflamatoria foram avaliados o0s seguintes parametros sanguineos: pH
sanguineo, leucaocitos totais, percentual de mondcitos, fagocitose de particulas
pelos macréfagos do figado, baco e pulméo, albumina, fibrinogénio séricos,
ferro sérico, capacidade total de ligacdo do ferro e interleucina-6 plasmatica.
Essas variaveis foram analisadas antes da operacdo, duas horas apos esse
procedimento e no terceiro dia pds-operatério. Os resultados mostraram que a
colectomia laparoscopica com ventilacdo espontanea, combinada a
pneumoperiténio por CO, ndo alterou a homeostase acidobasica. A colectomia
esquerda por laparotomia associou-se a queda no percentual de mondcitos no
sangue periférico, aumento do fibrinogénio e dos leucdcitos totais, apds a
operacdo. A porcentagem de fagocitose de figado, baco e pulmdo ndo foi
diferente entre os grupos operados. Os valores de interleucina-6 nao diferiram
entre 0s grupos de animais operados por laparoscopia e laparotomia. Ha
indicios de que a colectomia laparoscopica apresenta vantagens sob o aspecto
inflamatorio e imunitario, em comparacdo com a colectomia laparotémica.
Descritores
Laparoscopia, Laparotomia, Resposta de fase aguda, Suinos, Fagocitose,

Citocinas, Colon.



2. ABSTRACT

The use of animal models in laparoscopy of the large bowel is useful to
study inflammatory and immunity per and postoperative aspects. Acute phase
reaction and phagocytosis in both techniques, were not compared. The purpose
of this investigation was to assess the inflammatory postoperative response to
laparoscopic colectomy comparative with open surgery. The groups consisted
as follows: Group A(n = 5) — no surgical intervention, Group B(nh = 5) —
laparotomy left colectomy, Group C(n = 5) — only laparotomy, Group D(n = 8) —
laparoscopic left colectomy, Group E (n = 5) — only laparoscopy. These groups
were studied on the following parameters: acid base disorders after
laparoscopic colectomy and spontaneous ventilation, acute phase proteins,
albumin and fibrinogen, interleukin 6 values and incidence of the
reticuloendothelial phagocytic system. The main variables studied were blood
pH levels, total luekocytes count, monocyte percentages, liver, spleen and
lungs phagocyte macrophages carbon particle, albumin and fibrinogen,
interleukin 6. These parameters were analyzed before of the surgery, two hours
after this surgery and three days after surgery. The results showed that
laparoscopic colectomy with spontaneous ventilation combined with carbon
dioxide pneumoperitoneum did not affect acid base homeostasis. On the thrid
day postoperative left colectomy by laparotomy resulted in less percentages of
peripheral blood monocytes and higher fibrogen as well as higher rates of total
leukocytes and total iron-binding capacity. Liver, spleen and lungs phagocytosis
percentages were not different in all of the groups submitted to surgery. The
interleukin 6 values was not different in groups that underwent surgical
laparoscopy and laparotomy. Our results colectomy through laparoscopy is
more advantageous, inflammatory and immunity advantages, them by mean of
laparotomy.

Key words:
Laparoscopy, laparotomy, acute phase response, suines, phagocytosis,

cytokines, colon



3. INTRODUCAO

A via de acesso laparoscoOpica, como op¢ao para o tratamento de
doencas do intestino grosso, foi inserida ha 20 anos,. Ao longo do tempo
pesquisadores procuraram identificar diferencas na evolucdo clinica dos
pacientes tratados por ambas as via de acesso. Tanto em animais como em
humanos, varios aspectos inflamatérios e imunitarios foram avaliados do ponto
de vista oncologico. A laparoscopia permite abordagem da cavidade
abdominal, com menor dano aos tecidos da parede abdominal; resultando em
menor quantidade de tecidos necréticos e areas inflamadas. E possivel que
isso beneficie o sistema mononuclear fagocitario (SMF), recrutando menor
namero de células fagocitarias para a area operada e oferecendo ao organismo
uma depuracdo sanguinea mais proxima do normal. Se esse fendbmeno puder
ser confirmado, havera indicios, da via laparoscoépica, estar associada a menor
indice de infeccédo de parede e de da cavidade abdominal.

3.1 Historia da Laparoscopia Colorretal

No final da década de 1980, foram realizadas as primeiras operacdes
laparoscépicas planejadas, Moises Jacobs® , em 1991, foi o primeiro a
documentar a colectomia direita, para tratar adenoma de ceco. Dennis Fowler?
publicou, no mesmo ano, a primeira colectomia esquerda com anastomose
mecanica. No Brasil, Regadas e cols realizaram, em 1992, a primeira
intervencdo laparoscopica para reconstrucdo do transito intestinal, apos
operacdo de Hartmann®. Desde entdo, a via de acesso laparoscépica tem sido
indicada como alternativa a laparotomia no tratamento de afeccdes colorretais.

A perspectiva de oferecer tratamento operatorio menos invasivo, com

dor menos intensa, permanéncia hospitalar mais curta e retorno rapido as



atividades profissionais e sociais, levou diversos cirurgibes a provar a
exequibilidade da operacdo colorretal por acesso laparoscépico®. Houve
aperfeicoamento dessa via de acesso e 0s cirurgibes passaram a trabalhar
com visdo bidimensional por meio de um monitor, familiarizaram-se com
instrumental especifico sem palpar o intestino durante a operacao”.

Na década de 1990, surgiram publicagBes que apontavam alto indice de
recorréncia neoplasica no local da insercdo do trocarte ou na incisdo de

retirada da peca®”®9%

Mesmo com tantas adversidades a operacdo
minimamente invasiva acompanhou-se de diminuicdo do trauma operatério,
com menor leséo na incisdo e menor trauma durante a disseccéo visceral.

A realizacdo de intervencdes laparoscopicas em coOlon e reto
representou avanco dessa operacdo. Entretanto, a maior complexidade
técnica, que incluia a mobilizacdo, desvascularizacdo do intestino e a
reconstrucdo do transito intestinal, teve impacto negativo na aceitacdo das
colectomias laparoscépicas, cujo desenvolvimento ocorreu de maneira mais
lenta do que em outros procedimentos abdominais.

A colectomia laparoscépica constitui procedimento complexo associado
a curva de aprendizagem longa. A conversao para laparotomia representa
mudanca tatica, sendo sua frequéncia maior em colectomias''. Os indices de

11 Esse indice é

conversdo em operacao laparoscoépica varia de 7% a 77%
maior nas primeiras 50 operac¢fes laparoscopicas colorretais.

Incisdes auxiliares séo utilizadas nos procedimentos laparoscépicos,
para retirar a peca cirargica, facilitar determinado passo cirirgico, aumentando

a seguranca do procedimento e possibilitando a anastomose manual

extracorpoérea. As incisées auxiliares nos procedimentos colorretais podem ser



feitas em varios quadrantes do abdome presumindo algumas vantagens e
desvantagens, de acordo com o objetivo. A ndo uniformidade nas incisdes
auxiliares é motivo de controvérsia na literatura médica'>. Em 1998,
evidenciou-se a possibilidade de resseccao de sigmoide por incisdo em fossa
illaca esquerda e anastomose colorretal laparoscépica®, em modelo suino.

Até o inicio dos anos 2000, a possibilidade de tratamento laparoscopico
das neoplasias colorretais foi debatida na literatura. Os argumentos usados
contra a utilizacdo da laparoscopia diziam respeito a ndo possibilidade de
realizar operacdes radicais do ponto de vista oncolégico. Havia dividas quanto
a ocorréncia de recidivas nos locais de insercdo dos trocartes. Esses fatos
determinaram selecao prévia dos pacientes operados, evitando o tratamento de
individuos com tumores localmente avancados. Na casuistica inicial brasileira,
as neoplasias representavam somente 40% das indicacbes de colectomias
laparoscopicas.

Até 2004, ndo se conheciam os resultados do tratamento laparoscopico
para a doenca neoplasica de colon e reto'®. Uma revisdo sistematica’®
mostrou seguimento de pacientes com cancer por um periodo de trés e cinco
anos, comparou as duas vias de acesso. A mortalidade entre os grupos foi
semelhante. A mortalidade relacionada ao céancer e a recorréncia da doenca
neoplasica nao diferiu ao compararem-se 0s dois tipos de acesso operatorio.

Revisdo sistematica observou que a duracdo da colectomia por
laparoscopia foi mais longa, variando entre 30 e 60 minutos *>*°. Os pacientes
submetidos a cirurgia laparoscopica tiveram melhor tolerancia a liquidos por
via oral e perceberam eliminagcdo de flatos em menor tempo pos-

14,15,16,17

operatorio O acesso laparoscopico permitiu melhor recuperagéo



gastrointestinal, tempo de hospitalizacdo mais curto e melhor efeito estético,
com ferida suprapubica medindo menos de sete centimetros. A incisdo da
laparotomia mediana mediu cerca de 15 cm. Pacientes submetidos a
laparoscopia colorretal tiveram menor dor pos-operatoria e utilizaram menos

analgésicos narcéticos no pés-operat6rio™°.

O tamanho do espécime
cirurgico, o numero de linfonodos identificados e a adequada avaliacdo da
margem cirurgica nao diferiram; comparando as ressecc¢fes oncoldgicas pelas

duas vias de acesso a cavidade abdominal*#1>16:18:19

. A porcentagem de
metédstases nos locais de inser¢cdo dos trocartes ndo diferiu do indice de
metastases na incisdo da operacéo por via aberta, entre 0% e 2 %™ .

Pacientes submetidos a laparoscopia tem menos complicagbes de

parede abdominal, deiscéncia ou infecgao***>*®

. O acesso por laparoscopia
associou-se a menor perda sanguinea, embora a necessidade de transfuséo
sanguinea ndo tenha diferido com relacéo & via de acesso'*'°. A sobrevida
livre de doenca neoplasica ndo foi diferente comparando as duas vias de
acesso para tratamento do cancer de colon.
3.2 Reagentes de fase inflamatéria pés-operatoria

O fibrinogénio circulante no plasma tem meia vida de quatro dias, e é
reagente de fase aguda, aumentando sua concentragdo em resposta a varias
formas de lesdo tecidual, infeccdo e processo inflamatério®®?*. Ele é produzido
pelos hepatécitos em condicBes normais, mas sob o estresse de operacdo
outras células podem sintetiza-lo. Operacdes laparoscopicas de vesicula biliar
aumentam o fibrinogénio plasmatico nas primeiras 24 horas®*?3. O fibrinogénio

tem valores plasmaticos maiores, no pés-operatério, de pacientes submetidos a

colecistectomia por laparotomia que em pacientes submetidos a operacgéo



laparoscépica®®?*?*. Qutros autores encontraram resultados diferentes onde
valores pos-operatorios de fibrinogénio plasmatico ndo diferiram em
colecistectomia laparoscépica e por laparotomia®®. Em humanos, apés
ressecc¢ao colorretal, notou-se que os valores plasmaticos de fibrinogénio néo
diferiram entre os grupos laparotomia e laparoscopia®’. O fibrinogénio pode
influenciar o processo de cicatrizacdo na adesdo e proliferagcdo de células
endoteliais e de outros tecidos em processo de cicatrizagao.

A albumina diminui no pds-operatorio de operacdes de médio e grande
porte. H& reducdo também da sintese de ferritina no estado pés-operat6rio®.
A albumina € a proteina extracelular mais abundante. Ela é sintetizada no
figado possui vida média de 20 dias®. Operacdes de grande porte, como a
colectomia, reduzem os valores séricos da albumina em humanos. Essa
alteracdo € fen6meno natural, de adaptacdo organica a condi¢cdo poés-
operatoria. A queda dos valores de albumina em humanos, ja pode ser
constatada desde o no primeiro dia poOs-operatdrio. ApOs colecistectomia
laparoscopica, os valores de albumina sérica ndo diferiram em comparagéo
com a pacientes operados por via aberta.

Em operacbes de grande porte, como hepatectomias, valores
plasmaticos baixos, de fibrinogénio, albumina, fésforo e colesterol indicaram
mal prognéstico® . Em operacées de grande porte, os valores plasmaticos,
pés-operatorios, aumentados de PCR, fibrinogénio, lactato e leucécitos totais,
tém relac&o inversa com colesterol plasmatico®..

A capacidade de ligagdo do ferro e o ferro sérico foram utilizados em
animais para identificacdo de resposta organica pos-operatoria. H4 aumento de

valor sérico dessas duas variaveis, tanto em cées, quanto em cavalos® %,



porém retornam ao normal em sete dias. Em cavalos, parece que valores de
ferro sérico diminuem no periodo pdés-operatdrio, quando esses animais
apresentam sinais clinicos prolongados de inflamacédo e infeccdo de ferida
operatoria. Alteracfes desses reagentes de fase aguda, podem ter carater
diagnéstico ou prognastico.
3.3 Efeitos imunitarios e inflamatérios apds operagdes colorretais
laparoscépicas

O menor trauma cirdrgico do acesso laparoscopico acompanha-se de
menor resposta inflamatéria em comparacdo com a via laparotémica®. A
resposta inflamatéria resulta da interagdo dos sistemas neuroenddcrino,
imunitario e metabdlico, com a producdo de mediadores pré-inflamatérios, que
irdo promover a ativagdo de mecanismos de defesa organica. A presenca de
proteinas de fase aguda e de citocinas na circulacdo sanguinea reflete a
ativacéo dessa resposta®>. Uma resposta inflamatéria menor ao trauma aponta
possivel beneficio dessa via de acesso na resposta imune sistémica. Nem
todos os parametros estudados sdo preservados na operagdo laparoscoépica,
mas boa parte dos trabalhos aponta para a manutencao do sistema imune®*'.

A agressao operatéria provoca disturbios sistémicos mediados pelos
fenbmenos de adaptacdo organica a nova condicdo pds-operatodria. Algumas
variaveis sdo usadas para medir a resposta sistémica ao trauma operatorio ,
como citocinas, proteinas de fase aguda, medida das subpopula¢cbes de
células T ou expressdao de complexos de histocompatibilidade em células
apresentadoras de antigeno®***>%. A imunidade celular consiste na defesa no
especifica e na defesa antigeno-especifica do hospedeiro. A primeira delas

emprega células natural killer, granulocitos, mondocitos/macrofagos, todos



fazendo parte de uma reacdo inicial a patégenos. A segunda defesa é
representada pelos linfocitos T e envolve uma reacdo imune mais duravel. A
classificacdo desses linfocitos tem como referéncia um marcador imunitario que
os diferencia, a exemplo de CD4 e CD8. Esses métodos de avaliacdo ndao
serdo abordados nesta pesquisa.

Proteinas de fase aguda caracterizam-se por concentracdo no plasma
gue aumenta ou diminui em torno de 25% durante algum processo
inflamat6rio>®. Elas s&o produzidas pelos hepatdcitos, a exemplo da proteina C
reativa, cujos valores maximos séo inespecificos e aumentam até 1000 vezes
entre 24 horas e 72 horas ap0s 0 ato operatdrio e podem manter-se altos por
duas semanas®®. Essa reacdo dos hepatdcitos é induzida por corticosteroides
e citocinas, dentre elas, a IL-6 € a principal e por isso os valores de PCR e IL-6
sdo os mais frequentemente investigados no periodo pos-operatorio.

Citocinas séao polipeptidios sinalizadores intercelulares (rede sinalizadora
ampla e complexa) produzidos por células ativas. A maioria tem varias fontes
produtoras, multiplos alvos e fungdes, apds poucas horas do estimulo cirtrgico
e sao os primeiros estimuladores de producdo das proteinas de fase aguda.
Essas citocinas incluem a IL-6, IL-1, fator de necrose tumoral (alfa), interferon
gama e IL-8. Elas sao produzidas por diversos tipos celulares, principalmente
macrofagos e mondcitos no local da inflamacdo. Na pratica clinica, ndo ha
medida para os valores séricos de citocinas, visto a sua meia-vida curta, alto
custo e multiplos fatores intervenientes. Um desses exemplos, é a presenca de
doenca neoplasica metastatica e também operacdes de magnitude
diferentes®. A identificacdo de valores aumentados de citocinas, chamadas

proinflamatdérias tais como IL-6, TNF-alfa, IL-1 beta, assim como os valores de
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bY

PCR tém sido relacionados a extensdo e magnitude do procedimento
operatério ou relacionados a presenca de complicacdes*' 4%,

Um estudo prospectivo e aleatério, em humanos, notou niveis altos de
citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-8, TNF-alfa) no fluido peritoneal em ambos
os procedimentos aberto e laparoscopico para resseccdo de cancer colonico.
Em nivel sérico, os valores de IL-6 e IL-8 foram menores no grupo de
laparoscopia no periodo de duas horas apés a operacao laparoscépica. Esse
estudo sugeriu que no ambiente intra-abdominal os dois acessos né&o
mostraram diferengca quanto a resposta ao trauma. Os valores de proteina C
reativa foram mais altos no primeiro dia ap6s a ambas operagbes e
mantiveram-se altos até o quarto dia; ndo houve diferenca entre as duas vias
de acesso. Em outro estudo, TNF-alfa ndo se elevou apds ambas operacoes e
ndo houve diferenca entre 0s grupos laparoscopia e laparotomia apos
resseccao de cancer de célon. Os valores de proteina C reativa foram menores
no grupo submetido a laparoscopia.

Valores de lactato e cortisol também foram avaliados em estudo sobre

1“4, O nivel sérico de lactato e cortisol

efeito imune da laparoscopia colorreta
ndo mostrou variagbes pos-operatérias comparando ambas as técnicas. A
proteina C reativa retornou a valores normais, precocemente no grupo
colectomia por laparoscopia. Estudo feito por Kishi et al *°, mostrou valores
menores de proteina C reativa e contagem de leucocitos apds laparoscopia

I*®¢ ndo notaram

para ileocolectomias em doentes com Crohn. Hildebrant et a
diferenca em relacdo a IL-6 e IL-10 ou PCR no p0s-operatério de pacientes
com doencga de Crohn submetidos a comparagao com as duas vias de acesso.

Schwenk et al, também encontraram maior aumento de IL-6 e proteina C
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reativa no pés-operatério de colectomia aberta em relacéo laparoscépica®’. Um
ensaio clinico com 200 pacientes, observou que ndo houve beneficios
imunolégicos ou inflamatdrios com a laparoscopia colorretal*®. Esses autores
usaram como parametros a contagem de linfécitos B, linfocitos T, proporcéo de
CD4:CD8 e contagem de células natural Killer. Todas essas variaveis foram
comparadas até o terceiro dia apds a operacao.

Em estudos ndo aleatdrios, encontraram-se valores aumentados de IL-6
e PCR nas primeiras horas e primeiro dia apds resseccao de tumores de coélon
por via aberta®. Evans et al. mostraram que a queda da porcentagem de
linfécitos, produzida pelo trauma operatério, é recuperada a partir do quinto dia
pds-operatério no grupo laparoscopia®. O percentual de mondcitos tem queda
semelhante em ambos os grupos apoés trés horas do término da operacédo. Os
valores de IL-6 também sdo menores no grupo laparoscopia trés horas apos a
operacdo. Vinte e quatro horas e cinco dias apés a operacao os valores de IL-6
ndo diferiram entre os grupos. Valores séricos de IL-10 n&o variaram nesse
trabalho. Harmon et al. mostraram que valores séricos de IL-1 e cortisol ndo
diferiram apoOs colectomia por laparotomia ou laparoscopia, além disso os
valores de IL-6 foram mais baixos nas primeiras 24 horas pdés-operatérias
laparoscopicas.

Em ratos, Kuntz et al. compararam resseccdo colonica por diferentes
vias de acesso e encontraram niveis de PCR e contagem global de leucécitos
mais baixos no grupo laparoscopia®’. Em cdes, Johnson et al. notaram
aumento de IL-6 na laparotomia para colectomia em relacado & laparoscopia®.

Tanto em estudos com animais quanto em humanos ha elevacéo de IL-

1 e IL-6 além de PCR apds os atos operatérios. Os estudos em animais
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permitiram maior controle de variaveis estudadas, por outro lado, podem néo
representar os resultados em humanos. O beneficio inflamatorio e imunitério da
via laparoscépica precisa ser melhor esclarecido.
3.4 Sistema Mononuclear Fagocitario

Os mondécitos tém sua origem na medula éssea. Os mondcitos entram
na corrente circulatéria, na qual constituem cerca de 1% a 3 % dos glébulos
brancos e sua vida média é de 8 a 10 horas>®. Apds penetrarem nos tecidos,
sofrem transformacdes; passando a ser denominados macréfagos. Os
macrofagos sdo células especializadas em fagocitose. Conforme os 6rgaos, o
macréfago recebe nomes diferentes. No figado, sdo denominados células de
Kupffer, e nos pulmdes “macrofagos alveolares”. Os macrofagos tém como
funcdo imunitaria além da fagocitose, a apresentacdo de antigenos para o0s
linfocitos T e linfécitos B, secrecdo de fatores inflamatorios e enzimas, acao
tumoricida e modulacdo da resposta imune. Apresentam, em sua superficie,
numerosos receptores e moléculas de adesbes celulares; assim como
receptores para os diversos componentes do sistema de complementos. E
também uma célula rica em enzimas proteoliticas, além de ser capaz de
produzir componentes do sistema inflamatério do complemento, interferona e
B e interleucinas. Em humanos, @q;cb@& o0 O6rgdo que apresenta maior
guantidade de macrofagos por grama de tecido, embora o figado contenha
mais macrofagos devido a sua maior massa.

Os 6rgaos linfoides primarios sdo a medula 6ssea e o timo. Os 6rgaos
linfoides secundérios sédo o baco, pulméao, figado, ndédulos linfaticos e placas de
Peyer, e esses 0rgdos sao responsaveis por iniciar a resposta imune. Os

macrofagos sao células especializadas em apresentar antigenos e fazem do
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baco o principal 6rgéo envolvido no inicio da resposta imune®*. A eficacia de
depuracdo pelos macréfagos fixos em cada 6rgdo é dependente de fatores
como fluxo sanguineo, integridade das células do SMF, presenca de
opsoninas, tamanho das particulas, nUmero e caracteristicas das superficies
das particulas®.

Particulas introduzidas no sistema circulatério ndo sao removidas do
sangue por macrofagos circulantes. Macréfagos do figado, bago e pulméo séao
responsaveis pela depuracdo sanguinea. Esses, ap0s opera¢des abdominais
produzem fator de necrose tumoral alfa e IL-6 *°.

O figado é o maior 6rgédo linfoide do organismo sendo este o principal
local das respostas imunes a antigenos originados no sangue. O figado é o
orgdo com maior capacidade de depuracdo sanguinea de substancias coloidais
e bactérias, seguido pelo baco, que remove principalmente substancias
coloidais, enquanto o pulméo é o principal 6rgdo para depuracao de bactéria do
sangue. Figado, pulmdo e bagco contém mais de 95% da quantidade total de
macréfagos do SMF>"*®. Como a medida da captacdo bacteriana nos demais
orgdos do SMF - placas de Peyer, medula éssea e linfonodos- ndo é
rotineiramente factivel, realiza-se a mensuracdo da captacdo nos o6rgaos
principais, acrescidos do remanescente no sangue. O figado € o 6rgdao com
maior participacéo na depuracéo sanguinea™. O baco é responséavel por 25% a
30 % da depuracdo sanguinea realizada pelo SMF e apresenta o segundo
maior indice fagocitario dentre os 6rgdos dos SMF®°-61:62.63,

No baco, a polpa vermelha é o local onde os mondcitos transformam-se
em macrofagos. A polpa vermelha, age como um filtro, removendo particulas

indesejadas da circulacdo pela acdo dos macréfagos. A polpa branca € uma
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parte menor do 6rgdo e contém os nddulos linfaticos responsaveis pela
producéo de linfécitos®. Em humanos, a funcdo do baco como 6rgéo linfatico é
verificada pela acdo dos macréfagos, especializados em remover hemacias
envelhecidas ou alteradas e plaquetas. O estudo do SMF, atualmente, da-se
mediante a remocdo de particulas coloidais, marcadas com radionuclideos.
Coloides sao suspensdes de particulas de tamanhos entre um nanémetro e
cinco micrometros. Desse modo, as cintilografias com coloides mostram o
figado, baco, e por vezes medula 6ssea e pulmdes. Uma vez fagocitados,
esses coloides marcados tém meia-vida efetiva igual a meia-vida fisica do
radionuclideo utilizado. O método nuclear foi importante quando desejou-se
uma avaliagdo funcional de 6rgéos e sistemas. Existem varios métodos para
avaliar-se a funcao fagocitaria do SMF. Utilizou-se coloide sulfuroso marcado
com tecnécio, carbono coloidal, bactérias marcadas com tecnécio, dentre

5761 Estudos com ratos auxiliaram no entendimento sobre os

outros
mecanismos de defesa e fagocitose dos o6rgdos do SMF em animais
submetidos a pneumoperitdnio com gas carbénico. O modelo murinho mostrou
evidéncias de supressdo da atividade fagocitaria quando o animal foi exposto
ao pneumoperitdnio com CO,%>%°,

Pesquisadores, do Departamento de Cirurgia, da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais, publicaram varios estudos sobre o
sistema mononuclear fagocitarig®°8:69.70.71.72.73,74.75,76.77.78,19 = Emy 1992,
Petroianu e colaboradores mostraram que dois coloides administrados
concomitantemente bloqueiam a fagocitose um do outro. O grupo que recebeu

carbono coloidal teve subtracdo de imagem na cintilografia de baco e figado.

Petroianu e cols, em 1991, e Marques e cols, em 2002, comprovaram gue 0
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transplante autdgeno esplénico preservava a funcdo fagocitaria do bago. O
método utilizou bactéria marcada com tecnécio. O niumero de bactérias que
permaneceu na corrente sanguinea foi maior no grupo esplenectomizado.
Acredita-se que a depuracdo de bactérias possa constituir método mais
complexo que a depuragdo de substancias coloidais, fornecendo indicios mais
seguros da atividade fagocitaria dos 6rgdos do SMF®":8,

A participacdo dos o6rgdos do SMF na fagocitose da bactéria parece
diferir daquela observada com substancias coloidais. A preservacao do
implante autégeno esplénico, e da funcdo do remanescente esplénico,
resultaram da avaliacdo da capacidade do SMF em fagocitar particulas ou

bactérias®®’’

. O estudo da esplenectomia total isolada ou combinada com
implante esplénico, a influéncia da ooforectomia e da gravidez na funcdo
fagocitaria, a influéncia das operacdes sobre o baco na fagocitose bacteriana
por macréfagos sdo também estudos experimentais, em modelos animais, que
auxiliaram no entendimento do funcionamento do SMF sob a influéncia
daquelas variaveis™ "8,

Dentro dessa linha de pesquisa, este estudo propde uma avaliacdo dos
reagentes de fase aguda, fagocitose do SMF (figado, baco e pulméo) apos um

grupo de animais ser exposto a laparotomia ou laparoscopia combinada com

colectomia esquerda.
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4. OBJETIVO

e Comparar valores hematoldgicos, bioquimicos e reagentes de
fase aguda, no pos-operatorio de colectomia por laparotomia e
por laparoscopia.

e Comparar a fagocitose por macrofagos dos érgdos do sistema
mononuclear fagocitario apds colectomia por laparotomia e por
laparoscopia.

e Verificar se ha diferenca na resposta inflamatéria pés-operatoria

de colectomia por laparotomia e por laparoscopia.
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5. RELEVANCIA

A colectomia por laparoscopia provoca menor agressdo a parede
abdominal do que a laparotomia. E necessario verificar se, essa agresséo
menor, induz menor resposta ao trauma. Cabe ainda ressaltar a importancia da
menor agressdo a parede abdominal na resposta imunitéria em operacdes de
grande porte, visto a colectomia laparoscopica ter ampla utilizagdo nos dias
atuais.

Existem reagentes de fase aguda, valorizados em pesquisas em
animais, cujas alteracbes séricas poOs-operatorias devem ser conhecidas. A
partir do conhecimento fisiopatoldgico desses reagentes em animais, eles
poderdo tornar-se marcadores Uteis em estudos com humanos

O menor trauma na parede abdominal pode produzir menor repercussao
metabdlica nas células e 6rgdos do sistema mononuclear fagocitario. Estudos
que avaliem o comportamento das células fagocitarias, e o produto dessas
células ativadas, poderdo mostrar beneficios das operagdes minimamente

invasivas.
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6. MATERIAL E METODOS

6.1 Etica

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacéo
Animal da UFMG, sob o registro 6/2008 (Apéndices).

6.2 Animais e cuidados

Os animais foram provenientes da Fazenda Veterinaria da Universidade
Federal de Minas Gerais. Estudo realizado no Biotério do Hospital Veterinario
da UFMG.

Utilizaram-se suinos Sus scrofus domesticus, fémeas, saudaveis, que
permaneceram em espaco apropriado, com cinco animais por baia, sendo
oferecida agua e racdo a vontade. Todos os suinos foram inspecionados por
médico veterinario, para verificar se estavam saudaveis, por periodo minimo de
sete dias. Os animais foram pesados imediatamente antes da operacdo. As
amostras de sangue foram colhidas, em animais ndo operados, nos animais
operados nos momentos duas horas apos a operacdo e no terceiro dia pés-
operatorio. Nao se utilizou antimicrobianos em periodo algum do tratamento
operatorio. Nao se utilizou preparo mecanico intestinal. No dia anterior a
operacdo foi oferecida apenas dieta liquida.

Os suinos foram distribuidos em cinco grupos de acordo com o protocolo

seguinte:

Grupo A (n = 5): Controle - animais ndo operados.
Grupo B (n = 5): Animais submetidos a colectomia esquerda por laparotomia .

Grupo C (n =5): Animais submetidos a laparotomia apenas.
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Grupo D (n = 8): Animais submetidos a colectomia esquerda por laparoscopia.
Grupo E (n = 5): Animais submetidos a laparoscopia apenas.

No grupo D, dois animais morreram durante o experimento, um deles no
segundo dia pés-operatorio em decorréncia de isquemia na anastomose, 0
outro foi morto, apos ter sido lesado o intestino grosso, durante a manipulacao
do grampeador circular, ao final do procedimento laparoscopico.

A idade dos suinos variou entre 10 e 12 semanas. Cada animal foi

identificado por meio de marca em sua orelha direita (Fig. 1)

Figura 1: Suino fémea, com identificador em orelha direita
6.3 Ato Anestésico
A medicacdo pré-anestésica foi administrada por via intramuscular:
midazolan 0,3 mg/kg ( ampola 15mg/3ml, Dormonid®, Roche); meperidina
3mg/kg (cloridrato de petidina ampola 100 mg/2ml, Dornot ®, Bioquimico);
guetamina 6mg/kg (ampola de 500mg/10ml, Vetanacor®) . As trés medicacdes
foram administradas na mesma seringa, com volume total de 4 ml (1 ml de

midazolan, 1 ml de meperidina, e 2 ml de quetamina). Apés um minuto e trés
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minutos da administragdo dessa medicacdo 0s animais passaram a ter
deambulagdo vacilante, taquicardia e deitavam-se, com diminuicdo quase
completa da vocalizagédo. Sob sedacéo, cada suino foi pesado.

Apds 15 minutos, realizou-se a cateterizagcdo com jelco numero 20 em
veia dorsal da orelha, e infusdo de sete ml de propofol (ampola 100 mg/10ml,
Diprivan®, AstraZeneca) para indugao da anestesia. O animal foi intubado por
médico veterinario com tubo endotraqueal nimero quatro, este foi conectado a
fonte de O, e fonte de isoflurano (Fig. 2). A manutencdo da anestesia foi feita
com isoflurano combinado com oxigénio a um litro por minuto. Todos 0s suinos
permaneceram em ventilacdo espontanea durante os procedimentos por

laparotomia ou laparoscopia.

Figura 2: Material para anestesia : unidade ventilatéria, recipiente cal sodada
(seta), recipiente isoflurano (asterisco), cilindro de oxigénio.

O animal foi colocado na posi¢cdo supina, com contencdo das quatro

patas. Para laparoscopia, manteve-se declive de 20 graus, cefalico, da mesa
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operatéria (posicdo de Trendelenburg). Para hidratacdo venosa utilizou-se
solucéo salina estéril a 0,9%, a 10 ml/kg/h.

6.4 Ato Operatorio

Todos os animais do grupo B e C foram submetidos a laparotomia
mediana com 18 cm de extensdo, da regido medioumbilical até préximo do

pubis (Figura 3).

Figura 3: Visdo ventral do abdome de suino fémea, linha azul marca a
extensdo da incisdo de 18 cm, no abdome, para laparotomia com e sem
colectomia esquerda (Grupo B e C).

Um segmento de aproximadamente 8 cm de célon sigmoide foi retirado
somente no Grupo B da seguinte forma:

¢ identificacdo de bifurcacdo da artéria e veia mesentéricas caudais, ramo

proximal e distal (Fig 4).
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e Seccdo de segmento de ramificacdo distal desta artéria e da veia apoés
ligadura com fio de seda 2-0.

e Ressecc¢do do segmento coldnico de 8 cm

e A anastomose feita com sutura manual continua, utilizando fio de seda

3-0.

Figura 4: Identificacdo de artéria e veia mesentérica caudal (seta),
bexiga (asterisco) do Suino 6 (Grupo B)

A laparoscopia foi realizada com o primeiro trocarte (Ethicon®)
posicionado aproximadamente 4 cm acima da cicatriz umbilical, na linha
mediana (Fig 5). Realizou-se incisdo de um centimetro da pele até o peritdnio e
o trocarte foi posicionado, sob visdo direta na cavidade abdominal. Insuflou-se
diéxido de carbono, no abdome, com pressédo de 10 mmHg. Posicionou-se um
trocarte de 12 mm em fossa iliaca direita, um trocarte de 5 mm em flanco
direito e outro de 5 mm em fossa iliaca esquerda. Utilizou-se uma 6éptica de 30

graus com 10 mm de diametro.
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Figura 5: Quatro incisdes para laparoscopia com ou sem colectomia esquerda.
Seta no local dos trocartes (Grupo D e E).

A colectomia iniciou com a identificacdo de artérias e veias mesentéricas
caudais.

Foram utilizados clipes de numero 300 (Ethicon ®) para hemostasia dos
vasos. As incisbes foram feitas com tesoura curva conectada a
eletrocautério.

A pinca de apreensao da fossa iliaca esquerda expés o célon sigmoide e
0S vasos sanguineos.

Para a secc¢édo intestinal utilizou-se um endogrampeador laparoscopico
linear cortante de 45 mm (Covidien®, New Jersey, USA).

O segmento de colon foi exteriorizado pela fossa iliaca esquerda (Fig 6)
com aumento da incisdo da pele do portal de 5 mm para 25 mm. Através

dessa incisao retirou-se o intestino grosso, de tamanho similar ao grupo
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laparotomia. Uma ogiva de endogrampeador intraluminar circular
namero 21 (Ethicon®) foi posicionado dentro da extremidade proximal
do célon (Fig 7) e reinserido no abdome.

e Esta incisdo foi fechada, e a conexdo da ogiva foi realizada com o
grampeador introduzida pelo anus do animal. A anastomose foi realizada

sob visdo laparoscopica (Fig 8).

Figura 6: Sigmoide exteriorizado na fossa iliaca esquerda do suino (Suino 16,
Grupo D).
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Figura 7: Ogiva (seta do enorampeador circular intraluminal namero 21,
posicionada no célon descendente apés sigmoidectomia (Suino 16, Grupo D).

Figura 8: Visdo do televisor, no momento em que a ogiva foi conectada ao
grampeador circular intraluminar, para anastomose mecéanica colorretal
intracorpérea. (Suino 16, Grupo D)

Apbés cerca de 50 minutos do término da operacdo, 0s animais

comecavam a despertar. Apés duas horas do término da operacao foi colhida a
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primeira coleta de sangue. Cerca de quatro horas ap0s a operacdo
deambulavam, alimentavam e tinham micg&o espontanea.

O tempo médio operatdrio do grupo B (colectomia por laparotomia ) foi
de 40 minutos. O grupo C (simulado para laparotomia) foi submetido a
laparotomia e permaneceu com abdome aberto durante 40 minutos. O tempo
operatorio iniciou com a incisdo de pele, estendendo-se até o ultimo ponto de
sintese de pele. O tempo médio operatdrio dos grupos D (colectomia por
laparoscopia) foi de 80 minutos. O grupo E (simulado para laparoscopia) foi
submetido a incisdo de pele para passagem dos trocartes e insuflagdo de
pnemoperitdénio. O tempo operatério foi avaliado do mesmo modo dos grupos
anteriores. Apdés a operacdo, os animais receberam analgesia com tramadol
intramuscular, de 12 em 12 horas, durante 48 horas.

6.5 Morte e Reoperacao dos Animais

No terceiro dia ap0s a operacgdo, os animais foram anestesiados, houve
coleta de sangue e infusdo de carbono coloidal (tinta nanquim estéril a 1%) na
veia periférica da pata dianteira. Apds 30 minutos da infusdo, os animais foram
laparotomizados e realizou-se biopsia de figado, baco e biopsia do lobo inferior
do pulméo esquerdo. Essas amostras de tecido foram imersas em solucéo de
formaldeido a 10%.

Os animais foram anestesiados com o dobro da dose inicial de
medicacfes anestésicas e a morte foi provocada por seccdo da aorta

abdominal e exsanguinagéo.
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6.6 Variaveis estudadas
Foram avaliadas as seguintes variaveis:
e peso dos animais
e hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos totais, mondcitos (valor
absoluto e percentual)
e pH, PCO,, HCOg3, sodio, lactato
e fibrinogénio, albumina.
e interleucina 6
e capacidade total de ligacdo do ferro, ferro sérico, lactato
desidrogenase (LDH), creatina quinase (CK).
e Colesterol total, creatinina
e Fagocitose por macréfagos em baco, pulméo e figado
A gasometria foi medida imediatamente apos a retirada da amostra de
sangue, utilizando cartuchos descartaveis (EC8+, Abbot, lllinois, EUA)
apropriados para aparelhagem automatica (I-Stat, Abbot, lllinois, EUA). Os
valores de gasometria foram avaliados somente duas horas apds a operagao.
As amostras de sangue foram colhidas em frascos com EDTA e
preparadas para avaliacdo do plasma. Essas variaveis foram avaliadas duas
horas apds a operacao e no terceiro dia apdés a operacao, utilizando o aparelho
de analises clinicas Cobas Mira (Roche, EUA) para avaliagfes bioguimicas e o
aparelho Abaccus Junior Vet (Diamond Diagnostics, Massachusetts, EUA) para

avaliacdo de hemograma.



28

As amostras de sangue para fibrinogénio foram coletadas em frasco com
EDTA, centrifugado a 10.000 rpm para coleta do plasma. A leitura foi realizada
em refratbmetro manual.

6.7 Citocinas

A dosagem da citocina foi feita por coleta de amostras de 3 ml de
sangue periférico. O sangue foi armazenado em tubo seco para interleucina
seis. O material coletado foi centrifugado a 3.000 rpm durante cinco minutos.
Apés a centrifugagcdo, o plasma foi armazenado em tubos de Eppendorf e
estocados a - 70° C, para dosagem posterior. As concentracdes séricas foram
obtidas utilizando o kit Quantikine® respectivo (R& D systems, Minneapolis,
EUA).

6.8 Carbono Coloidal

O carbono coloidal utilizado neste trabalho foi tinta Nanquim, que é
constituida por carvdo da fumaca combinado com goma arabica, agua e
esséncia de perfume. Com vista ao perfeito conhecimento dessa solugéo,
nesta pesquisa, a tinta Nanquim (Pelikano), foi completamente desidratada em
estufa de esterilizagcdo a 200 graus. A pasta composta por carvao e goma
arabica foi diluida em agua bidestilada até alcancar uma solugdo de um litro
com concentragao 1%.

O carbono coloidal esterilizado foi administrado por via endovenosa no
terceiro dia p6s-operatdrio, em todos 0s animais, utilizando uma veia da pata
dianteira. Foi injetado 1 ml da solugdo por 1000 g de peso do animal. Apos 30
minutos foram colhidos fragmentos de tecido hepético, esplénico e pulmonar.

Logo apos essa coleta os suinos foram mortos.
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Os tecidos hepaticos, pulmonares e esplénicos foram processados para
estudo histoldgico. Esses fragmentos de tecido foram incluidos em parafina.
Depois, foram feitos cortes de cinco micra de espessura e processados para
fixacdo em lamina de microscopio.

6.9 Andlise histoldgica do Material

O exame histolégico foi realizado com microscopico binocular comum.
Utilizaram-se duas colora¢fes, hematoxilina e eosina, para estudo morfoldgico,
e verde luz, para contagem dos macréfagos que continham os pigmentos
negros de carbono. A funcdo fagocitaria foi verificada pela contagem de
macréfagos que continham particulas de carbono coloidal (Fig 9, Fig 10, Fig
11). A contagem de macréfagos foi feita em dez campos consecutivos do
microscépico optico, com aumento de 400 vezes. O campo inicial foi aleatério.
Somente foram contados o0s macrofagos localizados nos tecidos. Os
macrofagos dos vasos sanguinos ndo foram incluidos (Fig 12). Um Unico
patologista analisou as laminas, sem conhecer a qual grupo pertencia cada
lamina. Para célculo estatistico considerou-se a média de macréfagos
contendo carbono coloidal encontrada nesses campos em cada 6rgao do
animal. A porcentagem também foi considerada somando todos os valores de
macréfagos encontrados no baco, pulmdo e figado como sendo 100% da
fagocitose do animal. Para avaliacdo da fagocitose foram analisados os valores
absolutos de macréfagos no bacgo, pulméo e figado e a porcentagem desses

macréfagos em cada um desses 6rgaos.
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Figura 9: Fotomicrografia mostrou aspecto histolégico do bacgo,
coloracdo verde luz, aumento 400X. Macrofago apds fagocitose de
particulas de carbono (seta). Suino 1 do Grupo A.

Figura 10: Fotomicrografia mostrou aspecto histologico do figado,
coloragdo verde luz, aumento 400X. Macrofago apds fagocitose de
particulas de carbono (seta). Suino 1 do Grupo A.
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Figura 11: Fotomicrografia mostrou aspecto histoldgico do pulméo,
coloracdo verde luz, aumento 400X. Macrofago apds fagocitose de
particulas de carbono (seta). Suino7 do Grupo B.

o

Figura 12: Fotomicrografia mostrou aspecto histolégico do baco,
coloragdo verde-luz, aumento 400X. Macrofago apos fagocitose de
particulas de carbono, dentro do vaso sanguineo (setas). Suino 1 do
Grupo A.
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6.10 Estatistica

O banco de dados foi confeccionado no programa de computador
Excel®. As analises foram realizadas utilizando o programa software R, de
dominio publico. O nivel de significaAncia adotado correspondeu a p menor que
0,05.

As comparacdes entre as caracteristicas quantitativas e os grupos foram
realizadas por meio do teste F para andlise de variancia (ANOVA) se a
suposicdo de normalidade foi atendida. Caso contrario foi utilizado o teste
Kruskal-Wallis. A suposicdo de normalidade foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk®.

Inicialmente compararam-se as variaveis entre 0s cinco grupos. Essa
comparacao foi feita duas horas ap6s a operacao e terceiro dia pds-operatorio.
Ao constatar-se diferenca entre os grupos, localizavam-se os grupos diferentes
entre si, por meio do teste de Mann-Whitney.

Pelo risco de aumentar erro tipo |, aplicou-se o método de Bonferroni e
de Tukey quando necessario. Foram construidos, graficos para ilustrar a
diferenca significativa entre grupos com valor correspondente a p menor que
0,05.

Uma segunda etapa de avaliagcdo estatistica foi realizada com a
comparacdo, no mesmo grupo, das caracteristicas entre os periodos duas
horas e trés dias apds a operacdo. O objetivo foi verificar se, para cada grupo,
havia alteracdo nos valores com o passar do tempo. Essa avaliagdo chama-se
amostra pareada. Assim, caso a suposicdo de normalidade fosse satisfeita foi

aplicado o teste t pareado. Caso contrario foi utilizado teste de Wilcoxon.
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7. RESULTADOS

O peso dos animais foi avaliado no dia da operagdo . O peso médio,
entre todos suinos, foi 16,0 + 2,8 kg. Apés pesagem dos animais no pré-
operatorio imediato notou-se que o peso do grupo D foi maior que do Grupo C
(Fig 13).

Dois animais foram mortos no grupo colectomia por laparoscopia. A
morte do animal no Grupo D foi justificada por uma lesdo extensa na regido da
anastomose, secundaria a manipulacdo inadequada do grampeador circular
intestinal. O outro suino, que morreu no segundo dia pdés-operatério, foi
submetido a avaliacdo da cavidade abdominal. Notou-se area de isquemia em
segmento aproximado de 2,0 cm de circunferéncia, junto a anastomose.

Em todos os animais que viveram até o final do experimento ndo se
notou processo infeccioso de parede ou cavidade abdominal.

7.1 Periodos de avaliagdo pos-operatéria

Na avaliagao entre os grupos os animais foram avaliados nos momentos
duas horas de poOs-operatorio e terceiro dia apds a operacao.

Na avaliagdo de amostra pareada, tentou-se perceber alguma variagao
em cada grupo comparando-se 0s dois momentos pés-operatorios.

7.1.1 Duas horas apds a operacao

Para hemoglobina (Fig 14) observou-se que o Grupo B teve valores
maiores que o Grupo A.
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Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E
P < 0,001 P<0,01
Figura 13: Gréafico das médias dos valores Figura 14: Grafico das médias dos
referentes ao peso (quilogramas). valores referente & hemoglobina (g/dl).
A - Controle

B - Colectomia laparotomia
C - Simulado Laparotomia

D - Colectomia laparoscépica
E - Simulado laparoscopia

No exame de gasometria os valores de sédio, ph, pCO, e HCO3™ nao
mostraram diferenca entre os grupos (Tab 1).

Tabela 1: Comparacéo entre os grupos para gasometria duas horas do poés-

operatorio.
A B C D E p
Grupos
média dpm média dpm | média dpm média dpm média dpm
Gasometria
sodio (meg/) |131,2 3,3 127,6 6,0 121,6 9,6 1239 11,7 1234 6,1 0,265
pH 736 0,1 7,34 0,1 7,45 0,1 732 0,1 736 0,1 0,9912
pCo0, 38,7 1,7 46,3 3,7 36,0 6,3 45,3 13,6 351 6,8 0,1091
HCOj3" 22,1 2,1 25,3 3,0 20,5 4,6 23,7 6,1 19,8 2,0 0,2211

1: Teste F (Anova); 2: Kruskal-Wallis; dpm: desvio-padrdo da média
A - Controle, B — Colectomia laparotomia, C - Simulado Laparotomia
D — Colectomia laparoscopica, E - Simulado laparoscopia

Os valores de albumina, fibrinogénio, creatinina, lactato, CK, LDH,

leucdcitos totais, mondcitos e percentual de mondécitos, colesterol total, ferro e
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capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) e creatinina, néo diferiram entre os

grupos no momento duas horas ap0s a operacao (Tab. 2).

Tabela 2: Comparacéo entre 0s grupos para as variaveis de interesse duas

horas do pés-operatério.

A B C D E p
Grupos média dpm | média dpm |média dpm |média dpm | média dpm

variaveis

peso (kg) | 146 1| 153 12| 127 12| 190 18| 166 250,001’

Hb (g/dl) 109 06| 127 12| 12 1| 125 07| 11,1 0,8 0,010"

hematocrito 333 2| 37 29| 373 29| 363 35| 346 22 0,151
albumina@dy | 2,6 03| 24 01| 27 03 25 02| 26 04 0398
Fibrinogénio | 279,6 217,2 | 119,2 45,2 | 149,3 100,5/216,5 98,6 | 219,8 109,8 0,241°

(mg/dl)

Lactato 736 51,1 | 433 10,2| 493 24,3| 592 13,4 | 58,6 10,4 0,434"
(mMol/)

CK (un) 1.924 834 |2.083 534 | 2.2222789/2.789 902 |1.806 487 0,318
LDH(U/N) 219,8 53 |250,2 51,3 | 332,8156,5(298,7 107,9 | 233,1 165,7| 0,778°
Leucdcitos 18.583 2.995 P0.180 4.294 | 22.00011.177|21.086 5.551 P2.180 8.327| 0,922
(cels/mm3)

Mondcito 746 263 381 390 692 371| 456 239 354  251| 0,089°
(cels/mm3)

monacito% 4 1,2 2 2,2 3 08 24 09 15 1| 0,049°
colesterol 92,2 179 76 16,4 | 92,2 8,9 81 27,3 123 26,5 0,024"

total (mg/dl)
Ferro(mcg/m)) [157,8 29| 43,6 14,7 | 73,2 39,5/111,3 80,4 149 53 0,065

CTLF(mcg/dl) | 72,3 53,8 [237,8 64,9 | 163,2 36,9 215 49 |190,6 112,2 0,061

Creatinina 1 02 1,4 0,4 1,2 05 11 03 1,1 0,2/ 0,113"
(mg/dl)

1: Teste F (Anova); 2: Kruskal-Wallis; dpm: desvio-padrao da média.

Hb : hemoglobina, CTLF: capacidade total de ligacéo do ferro, CK creatino quinase, LDH
lactato dehidrogenase, % porcentagem

A - Controle, B — Colectomia laparotomia, C - Simulado Laparotomia, D — Colectomia
laparoscopica, E- Simulado laparoscopia

Os valores de porcentagem de mondcitos e colesterol total; né&o
mostraram diferencas entre os grupos (Tabela A1 em Apéndices).

Para interleucina-6 apenas os grupos B e D tiveram valores
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detectados pelo método e capazes de serem avaliados. Esses grupos néo
tiverem valores diferentes (Tab 3). Os Grupos A, C e E néo tiveram valores
detectaveis pelo método.

Tabela 3: Comparacao da IL-6 entre o grupo B e Grupo D no momento 2 h

apos operacao.

IL-6 N média dpm Valor-p
Gruno B 5 2496 142.4 0.670"
Grupo D 6 317.0 313.0

dpm: desvio padrdo da média; 1: teste t Student
Grupo B - colectomia laparotémica , Grupo D — Colectomia laparoscépica

7.1.2 Terceiro dia pos-operatoério
Os valores de hemoglobina dos suinos dos grupos B e C foram maiores
que os valores do Grupo E (Fig 15).

11,8 11,8

10,9
10,7

10,2

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E

P <0,024

Figura 15: Grafico das médias dos valores referentes a hemoglobina (g/dl) do

32 dia pds-operatorio.
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Os valores de albumina, lactato, fibrinogénio, creatinina, CK, LDH,
leucdcitos totais, mondcitos (valor absoluto), colesterol total, ferro sérico e
CTLF nao foram diferentes entre os grupos no terceiro dia pés-operatério (Tab
4). As variaveis ferro e capacidade total de ligacdo do ferro ndo tiveram valores
diferentes entre o grupos apos serem avaliados pelos testes estatisticos
especificos.

Tabela 4: Comparagdo entre 0s grupos para as variaveis de interesse

trés dias de pds-operatorio.

A B C D E p
Grupos — — — — —
média dpm | média dpm |média dpm |média dpm | média dpm
variaveis
Hb(g/dI) 109 0,6 | 11,8 0,7 11,8 0,9 10,7 1,1 | 10,2 0,8 0,024"

Hematocrito % | 33,3 2| 352 22| 355 3.2 31 35| 318 2,5 0,053
Albumina(g/dl) 26 03 2,4 0,2 26 02 27 04 2,4 0,3 0,487
Fibrinogénio 279,6 217,2 320 109,5 | 259,8 134,5/216,3 147,5 | 139,6 55,1| 0,328

(mg/dl)

Lactato(mMol/l) | 73,6 51,1 85 415 56,8 16,8| 62,6 20,6 | 45,2 13 0,357
CK(uN) 1.924 834 |1.093 758 | 1.098 503(1.424 1.224 922 548 0,371
LDH (Ul 219,8 53 211 35,6 | 244,8 96,2|283,8 131,7 244 90| 0,861°
Leucdcitos 18.583 2.995 P6.020 2.480 (18.380 2.615[23.770 9.189 P6.200 5.367| 0,071"
(cels/mma)

Mondcito 746 263 347 175 372 169 499 403 755 425/ 0,173"
(cels/mma)

mondcito% 4 1,2 1,3 0,6 2 07 2 1, 2,8 1,5 0,027"
colesterol 922 19| 86,6 7,4 80,8 7,8 92,3 17,4| 786 129 0,373
total(mg/dl)

Ferro (mcg/ml) (157,8 29 |133,4 17,5 | 42,2 49,9/1056 42,4 | 90,2 92,2 0,026
CTLF (mcg/dl) | 72,3 53,8 | 436,7 36,5 150 52,6|161,5 29 |177,8 27,4 0,022°

Creatinina 1 0,2 0,7 0,3 08 03 11 0,2 0,9 0,2 0,252"
mg/dl

1: Teste F (Anova); 2: Kruskal-Wallis; dpm: desvio padrdo da média

Hb : hemoglobina , CK: creatinofosfoquinase, CTLF: capacidade total de ligacdo do ferro, CK
creatino quinase, LDH lactato dehidrogenase, % porcentagem

A - Controle, B — Colectomia laparotomia, C - Simulado Laparotomia,

D - Colectomia laparoscopica, E - Simulado laparoscopia

Para mondcitos (em porcentagem) observa-se que os valores do grupo B,

colectomia por laparotomia, s&o menores do que o grupo A, controle (Fig 16).
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2,8

1,3

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E

P < 0,027

FIGURA 16: Grafico das médias dos valores referentes aos mondcitos em porcentagem no
3°DPO.

Para valores de Ferro e CTLF que apareceram na tabela com p< 0,05,
nao houve diferenca entre os grupos, assim que foram avaliados pelo método
de Mann-Whitney com correcédo de Bonferroni (Tabela A2 — Apéndices).

A interleucina-6 néo foi avaliada nesse periodo, visto que os resultados
foram ndo detectaveis pelo método.

No terceiro dia apOs a operacao, avaliou-se a fagocitose de macréfago
pelo bacgo, pulmédo e figado. Uma tabela (Tab 5) apresentou a comparacéo
entre 0s grupos, dos macrofagos com coloide fagocitado no 3° dia pos-
operatorio, em valor absoluto e em porcentagem. Nao houve diferenca entre os
grupos. O resultado do grupo que nao foi submetido a operacao (Grupo A),
mostrou que o baco é o maior responsavel pela fagocitose no suino; com
53,4% das particulas sendo fagocitadas por esse 6rgdao, em seguida pelo
pulmdo com 28,6% e figado com 18%. Uma propor¢cdo semelhante, de

porcentagem de fagocitose, repete-se nos grupos de animais operados.
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Tabela 5: Comparacédo da fagocitose pelos macrofagos, entre 0os grupos de

suinos, para o figado, baco e pulméo.

A B C D E p
Grupos
média dpm | média dpm |média dpm |média dpm | média dpm
Variaveis
Valor Absoluto
Figado 194 98 14,4 48| 196 125| 18,0 6,0 184 8,1 | 0,875
Baco 89,8 534 | 1820 1388 | 962 499 | 1060 86,3 | 1382 789 | 0,593’
Pulmé&o 430 168 | 748 198 71,2 303| 498 99| 456 253 0071
Porcentagem
Figado(%) 18,0 13,3 6,5 34| 105 45| 128 74 95 49| 0,234
Bago(%) 534 151 | 594 21,8| 50,2 13,3| 51,2 252 63,7 18,6 | 0,772
Pulméo(%) | 28,6 11,4 | 341 19,7 | 39,2 11,8| 36,1 193 26,7 17,5 | 0,732

1: Teste F (ANOVA); 2: Kruskal-Wallis; dpm: desvio-padrdo da média.
A - Controle, B — Colectomia laparotomia, C - Simulado Laparotomia,

D - Colectomia laparoscopica, E - Simulado laparoscopia

7.1.3 Comparacdo entre as caracteristicas apos duas horas e no
terceiro dia pos-operatoério

A comparacao entre as caracteristicas nos dois periodos pds-operatérios

para cada grupo em estudo, foi apresentada na Tabela 6. Vale destacar que os

valores das caracteristicas do grupo controle (A) ndo foram comparaveis, pois

apenas foram avaliados em um periodo.

Considerando o grupo colectomia esquerda por laparotomia (B),

observou-se que valores de LDH e creatinina foram maiores na medicdo duas

horas de pos-operatorio.

Além disso, os valores de fibrinogénio, leucécitos
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totais, Ferro e capacidade total de ligagao do ferro (CTLF) foram maiores na
medicéo realizada no terceiro dia pds-operatorio.

Para o grupo simulado laparotomia (C) a albumina e colesterol total
mostraram valores maiores na medicao realizada duas horas pos-operatério.

Para o0 grupo colectomia por laparoscopia (D) observou-se que o0s
valores de hemoglobina e hematécrito foram maiores na medigéo realizada
duas horas pOs-operatoria.

Observou-se que, para o Grupo simulado laparoscopia (E) os valores de
hemoglobina, hematdcrito, CK e colesterol total foram maiores na medicéo
realizada duas horas pos-operatéria.

Tabela 6: Valores-p das comparacdes das caracteristicas de interesse nos dois

momentos (2 horas e 3 DPO) de acordo com o grupo em estudo.

Grupos B C D E
caracterirticas

Hb (g/dl) 0,175t 0,294 <0,0021 0,0041
Hematdécrito(%) 0,313t 0,262+ <0,001* 0,003*
Albumina(mg/dl) 1,000? 0,0341 0,2341 0,0682
CK(U/) 0,060 0,066 0,2861 0,016t
Lactato mg/dI 0,076t 0,5421 0,673t 0,238t
LDH(U/) 0,032t 0,3741 0,575t 0,5002
Leucdcitos(cels/mma3) 0,037+ 0,561 0,485 0,246
Mondcitos(cels/mm3) 0,582t 0,292 0,184+ 0,314
monécitos % 0,430 0,058t 0,500t 0,342
Fibrinogénio(mg/dl) 0,011 0,141 0,590 0,241
Creatinina(mg/dl) 0,037* 0,254 0,474 0,189
colesterol total(mg/dl) 0,361" 0,046" 0,282" 0,025"
Ferro(mcg/ml) <0,001" 0,170" 0,300" 0,076"
CTLF(mcg/ml) 0,002* 0,583" 0,748' 0,842"

1: Teste t-pareado; 2: Teste Wilcoxon;

B — Colectomia laparotomia, C - Laparotomia para simulacdo

D — Colectomia laparoscépica, E- Laparoscopia para simulagéo

Hb — hemoglobina, CK — creatinofosfoquinase, LDH — lactato desidrogenase, CTLF -
capacidade total de ligacao do ferro.
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Os graficos ( Fig 17, Fig 18, Fig 19, Fig 20, Fig 21 e Fig 22) ilustram as
variaveis que foram diferentes entre os dois periodos de avaliagdo no grupo

B(amostras pareadas).

250,2

211

2 horas 3 dias

P =0,032

Figura 17: Grafico das médias dos valores
referentes a LDH (U/).

320

119,2

2 horas 3 dias

P =0,011

Figura 19: Grafico das médias dos valores
referentes ao fibrinogénio (mg/dl).

26020

20180

2 horas 3 dias

P =0,037
Figura 18: Grafico das meédias dos

valores referente a leucocitos
(cels/mm®).

14

0,7

2 horas 3 dias

P =0,037

Figura 20: Grafico das médias dos
valores referente a creatinina (mg/dl).
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1334 436,7

237,8

43,6

2 horas 3 dias 2 horas 3 dias

P = 0,001 P = 0,002
Figura 21: Grafico das médias dos valores Figura 22: Grafico das médias dos
referentes ao ferro sérico (mcg/ml). valores referente a capacidade total de

ligacdo do ferro (mcg/dl).

Os gréficos (Fig 23 e Fig 24) ilustram as variaveis que foram diferentes

entre os dois periodos de avaliacdo no grupo D(amostras pareadas).

36,3
12,5

10,7 31

2 horas 3 dias 2 horas 3 dias

P =0,002 P =0,001

Figura 23: Grafico das médias dos valores Figura 24: Grafico das médias dos
referentes ao hemoglobina (g/dl). valores referente a hematécrito (%).
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8. DISCUSSAO

Os suinos foram escolhidos como modelo experimental, por serem
utilizados em estudos laparoscopicos. O tamanho do animal permitiu 0 mesmo
material laparoscépico das operacbes em humanos. Um grupo piloto auxiliou
0s pesquisadores a definir 0o método anestésico mais adequado, a
sistematizacdo dos tempos operatorios; além do tamanho adequado das
incisdes no abdome, por via aberta e por via laparoscopica.

Neste estudo, 0s autores mostraram que 0 pneumoperitdnio a 10 mmHg
com insuflacdo de CO, néo interferiu no equilibrio acidobasico duas horas
apos colectomia laparoscopica. Ressalta-se que 0 tempo anestésico e
operatorio dos animais submetidos a laparoscopia foi o dobro, em relacdo aos
animais submetidos a laparotomia. O inventario da cavidade peritoneal nao foi
prejudicado pela presséo intracavitaria escolhida, permitindo a identificacédo
adequada das estruturas anatdbmicas a serem operadas. Vale destacar, que a
assisténcia ventilatoria manual per-operatdria, quando necessaria, foi realizada
por meédico veterinario e foi fundamental para a homeostase ventilatoria. A
insuflacdo de pneumoperitdnio motivou diversos pesquisadores a estudar seus
efeitos locais e sistémicos. E conhecido que o CO, reduz o pH da superficie

|81,82,83

peritonea , porém retorna ao normal quando o pneumoperitbnio €

desfeito. Alguns autores mostraram que a pressao intra-abdominal de 10
mmHg foram seguras por ndo produzir distdrbio acidobéasico sistémico®* 2. A
pressao intra-abdominal com insuflacédo de CO,, a 10 mmHg, ndo compromete
o equilibrio acidobasico e ndo altera o valor sérico de lactato®®. No presente

estudo, a posicdo de Trendelenburg a 20° combinada com anestesia geral e

ventilacdo espontanea, ndo alterou o equilibrio acido basico. A inclinacdo de
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20° para operacdo laparoscopica ja foi documentada por outro autor, ndo
comprometendo a acidemia®’. Em humanos, ensaio clinico aleatério comparou
colectomia, por laparoscopia e por laparotomia, mostrando varios parametros
da funcéo respiratéria preservados no pos-operatorio de doentes submetidos a
laparoscopia®, mas outros dois autores contestaram esses resultados®%.

E inédito o método e resultado dessa pesquisa, pois ndo ha relato na
literatura cientifica de trabalho experimental que utilize, em um anico estudo, as
variaveis pneumoperitdbnio com pressao 10 mmHg, anestesia geral combinada
a ventilacdo espontanea, posicdo de Trendelenburg 20° e colectomia
laparoscopica. A identificacdo de equilibrio acido basico pés-operatorio foi
importante para avaliar se adequadamente a fagocitose de macréfagos, além
dos reagentes de fase aguda ja mencionados. Essas variaveis poderiam sofrer
interferéncia de acidemia poOs-operatdria e produzir erro de interpretacdo de
resultados. A néo utilizacdo de bloqueadores neuromusculares e ndo utilizacao
de ventilagdo artificial mecanica favoreceram o despertar mais rdpido dos
animais, além de proporcionar menor interferéncia nas variaveis inflamatérias
gue deveriam ser estudadas.

Os valores de hemoglobina no grupo colectomia por laparotomia foi
maior que nos outros grupos, no periodo pos-operatorio de duas horas e
terceiro dia. E possivel que, em suinos, a contracdo do baco, efeito conhecido
em cdes e cavalos®, possa explicar essa alteracdo pés-operatéria. Haveria
liberacdo de quantidade maior de hemacias para a corrente sanguinea. O
desvio padrédo da média de hemoglobina foi pequeno, notando-se diferenca.
Em humanos identifica-se o contrario, no pds-operatério de colectomia, valores

maiores de hemoglobina sdo encontrados nos pacientes submetidos a
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laparoscopia®, embora a necessidade de transfusdo de hemacias ndo seja
diferente comparando as duas vias de acesso peritoneal.

A medida adequada das incisbes operatoérias, o controle da infusdo de
volume de solucdo salina e tética operatoria uniforme permitiram animais
hemodinamicamente estaveis e adequadamente hidratados no periodo poés-
operatorio. Esse resultado foi confirmado com exames de hematocrito e sédio
séricos. A partir dessa constatagdo houve segurangca na comparacdo dos
reagentes de fase aguda.

A desidrogenase latica € uma enzima liberada na corrente sanguinea
apos dano celular e a creatinina é um produto catabdlico da fosfato creatina do
musculo esquelético, excretada por filtracdo renal. Ambas estiveram
aumentadas duas horas ap6s a operacdo no grupo colectomia por laparotomia
(Grupo B), em conformidade com o dano mais extenso da parede abdominal e
manipulacédo da colectomia. AlteragBes nessas varidveis também poderiam ser
encontradas no grupo colectomia por laparoscopia, de acordo com outros
autores que encontraram variacdes da perfusdo e funcdo renal®*®*% | Nessas
pesquisas a piora na perfusao e fungdo renal aconteceu em obesos e
operacdes laparoscépicas com mais de duas horas de duracdo, com pressao
intra-abdominal de 15 mmHg. No presente estudo, a presséo intra-abdominal
de 10 mmHg e duracdo menor da operacdo reduziram as alteracOes de
creatinina e desidrogenase latica no pds-operatdrio imediato.

Leucdcitos totais, fibrinogénio, ferro e CTLF elevaram-se somente apés
colectomia por laparotomia no terceiro DPO. Nesse periodosmo grupo que o

percentual de mondcitos diminuiu . Outros autores ja haviam notado o efeito da

41,45,96,97 20,24,25
.Um

laparotomia nos valores de leucécitos totais e fibrinogénio
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trabalho *° identificou, em humanos, o decréscimo do nimero de mondcitos nas
colectomias por laparotomia e laparoscopia trés horas ap0s a operacao.

Os valores de ferro sérico e CTLF elevados apds colectomia por
laparotomia em comparacdo com laparoscopica ainda ndo foram encontrados
na literatura.

Os valores de IL-6 e PCR s&o bons medidores de reagédo organica ao
trauma operatorio. Uma hora apés a incisdo da pele nota-se elevacéo de IL-6.
A concentracdo plasmatica de IL-6 correlaciona-se com o tempo operatério e a
extensdo do trauma®. Os valores de IL-6 no pés-operatério sem diferenca
entre 0s grupos colectomia por laparoscopia ou laparotomia , foram observados
e também por outros autores®*'%. Alguns estudos mostraram valores de IL-6
mais baixos no periodo poés-operatorio de resseccbes colorretais

39.41,43.46,47,101,102  Eniretanto ndo ficou clara a divisdo entre os

laparoscopicas
grupos, de pacientes com doencas benignas ou doencas malignas
metastaticas, sem contar a diferenca existente na experiéncia dos grupos com
a operacéo laparoscépica. Outros autores mostraram valores de IL-6 elevados
nos pacientes submetidos a laparoscopia para resseccées colorretais®®>%1%,
Cabe salientar que , ao contrario dos estudos em animais, 0s ensaios clinicos
sofrem a influéncia de fatores externos. E necessario reconhecer, no presente
estudo, que eventuais medidas de IL-6 no periodo de 24 horas e 48 horas apds

a operacao*”%

seriam Uteis no entendimento de seu comportamento.
Os resultados desta pesquisa revelaram que a contagem de
macrofagos, que fagocitaram pigmentos de tinta nanquim foi um bom método

para se estudar quantitativamente a distribuicdo da fagocitose entre os 6rgaos

mais importantes do sistema mononuclear fagocitério: baco, pulméo e figado.
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Todavia, foi surpreendente a identificacdo do baco como o 6rgdo com maior
proporcao de depuracdo sanguinea realizada pelo SMF em suinos, visto outros
estudos apontarem o figado como o 6rgdo com maior propor¢cédo de depuragao

58,61

de particulas estranhas . Segundo alguns autores,ratos, cées, gatos e

coelhos tiveram o figado como o 6rgdo de maior capacidade de fagocitose de

%861 Serdo necessarios novos estudos de

particulas infundidas no sangue
depuracdo sanguinea em suinos, para esclarecer os achados da atual
pesquisa. A injecdo de coloides com particulas de tamanhos diferentes ou
injecdo de bactérias marcadas com radiofarmaco, podem dar novas
contribuicbes ao entendimento da depuracdo sanguinea nesses animais. E
conhecido o efeito supressor da capacidade fagocitaria do SMF apoés
operacdes, em modelo experimental’®. A colectomia por qualquer via de
acesso, manteve a proporcdo de fagocitose pelo macréfago nos érgaos do
SMF. Pode-se supor que o decréscimo de mondcitos circulantes esteja
vinculado a migracdo dessas células para a area operada.

Com esse estudo utilizou-se um modelo de operacao laparoscopica com
anestesia geral, ventilagdo espontanea e posicdo de Trendelenburg, que
permite a acesso adequado aos 0Orgdos pélvicos e boa recuperagdo dos
animais. Operacfes em ovarios, Utero, bexiga e vasos sanguineos pélvicos
poderéo utilizar a mesma via de acesso.

Os reagentes de fase aguda apresentaram alteragcdes no terceiro dia
pés-operatorio. Existe uma perspectiva de que avaliacdes em outros dias pos-
operatorios, possam trazer mais entendimento sobre o comportamento dos

reagentes pesquisados. O estudo atual trouxe uma compreensao sobre o

mecanismo de fagocitose no sistema mononuclear fagocitario em suinos. A
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avaliacdo da fagocitose de particulas de carbono ndo havia sido utilizado
associada a operacdes laparoscopicas . Outra linha de pesquisa podera surgir
com diferente avaliagdo do sistema mononuclear fagocitario, utilizando
coloides radioativos ou células (hemécias ou bactérias) marcadas, resultando
em melhor entendimento sobre os mecanismos de defesa organicos apés o ato
operatdrio por laparoscopia.

Em humanos, ensaios prospectivos fundamentados nos estudos em
animais, poderdo identificar o comportamento fisiopatoldgico de alguns
reagentes de fase inflamatéria menos comuns, ou menos utilizados até o
momento, como por exemplo, colesterol total, ferro sérico e capacidade total de
ligacdo do ferro. H4 expectativa de identificarem-se reagentes plasmaticos que

poderiam sinalizar precocemente complicacfes pds-operatorias.
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9. CONCLUSAO

A colectomia por laparotomia associou-se a elevacdo dos valores de
creatinina e lactato desidrogenase duas horas apds a operagdo. No terceiro
dia ap6s a operacdo por laparotomia, houve reducdo de mondcitos seéricos,
elevacdo do numero de leucdcitos totais, aumento de fibrinogénio sérico, ferro
sérico e capacidade total de ligagdo do ferro. Essas repercussoes sistémicas
nao foram encontradas apds colectomia por laparoscopia.

N&o houve diferenca, entre ambas as vias de acesso para colectomia,
nos valores de interleucina-6 plasmatica e na capacidade fagocitaria dos
macréfagos do sistema mononuclear fagocitario.

A colectomia por via laparoscépica acompanhou-se de menor resposta

inflamatoria do que a realizada por laparotomia.
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11. APENDICES

Tabela A1: Comparagdo 2x2 das variaveis significativas apos duas horas do

pos-operatorio.

. Grupos
Caracteristicas A B C D
Peso?

B 0,251
C 0,037 0,037
D 0,007 0,010 0,004
E 0,076 0,531 0,012 0,092
Hemoglobina®
B 0,027
C 0,299 0,708
D 0,058 0,996 0,889
E 0,997 0,054 0,469 0,110
Mondcitos em %?
B 0,144
C 0,221 0,178
D 0,095 0,144 0,327
E 0,037 1,000 0,112 0,178
Colesterol total®
0,210
1,000 0,210

0,330 0,745 0,051
0,060 0,022 0,060 0,035

moOw®

1: F(ANOVA), com Método de Tukey (nivel de significaAncia = 0,05); 2: Mann-Whitney,
com Método de Bonferroni (nivel de significancia = 0,005).

A - controle, B - colectomia por laparotomia, C — Laparotomia apenas

D — Colectomia por laparoscopia, E — Laparoscopia apenas.



Tabela A2: Comparagédo 2x2 das variaveis significativas trés dias apos

operagao.

. Grupos
Caracteristicas A B C D
Hemoglobina®
A
B 0,447
C 0,491 1,000
D 0,995 0,300 0,334
E 0,627 0,039 0,045 0,867
Mondcitos em %"

A

B 0,031

C 0,072 0,918

D 0,144 0,944 1,000

E 0,450 0,396 0,780 0,855
Ferro®

A

B 0,947

C 0,019 0,084

D 0,536 0,917 0,350

E 0,291 0,698 0,612 0,990
Capacidade total de ligagdo do

ferro®

A

B 0,081

C 0,233 0,037

D 0,052 0,052 0,903

E 0,037 0,037 0,835 0,391

1: F(ANOVA), com Método de Tukey (nivel de significancia = 0,05); 2: Mann-Whitney, com
Método de Bonferroni (nivel de significancia = 0,005).

A - controle, B - colectomia por laparotomia, C — Laparotomia para comparacéo,

D — Colectomia por laparoscopia, E — Laparoscopia para comparacao.
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