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RESUMO




Hondo FY. Estudo experimental comparativo de métodos de diérese tecidual no
tratamento endoscopico do diverticulo faringo-esofagico [tese]. Séo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2011. 57p.

O diverticulo faringo-esofagico (DFE), também conhecido como cricofaringeo ou de
Zenker (DZ), € doenca rara, com prevaléncia estimada entre 0,01% e 0,11%, e que
acomete 0s muito idosos, para 0s quais tratamentos menos invasivos podem ser Uteis,
destacando-se o0 endoscopico. A despeito das inovagdes com equipamentos e
acessorios, hemorragias e perfuracdes ocorrem em até 10 e 15% dos pacientes,
respectivamente. A constatacdo de diverticulo faringeo em porcos domésticos
transformou-se em modelo experimental de grande interesse para fins didaticos e
cientificos. Pretendeu-se, neste sentido, introduzir inovacdo técnica e compara-la
com o tratamento endoscopico convencional do DFE. O objetivo deste estudo foi
comparar, em modelo experimental, a diérese do septo do DFE efetuada através do
bisturi harmonico Ultracision® (Grupo U) com a do eletrocautério monopolar
(Grupo M). Foram utilizados 20 porcos domésticos com peso médio de 20,2 Kg
(£1,35). Os animais foram alocados entre os grupos M e U de forma néo
aleatorizada. Ndo houve diferenca significativa quanto ao tamanho do diverticulo
(p=0,0897) ou quanto ao tempo de insercdo do diverticuloscopio flexivel (p=0,7387).
No grupo U, o tempo médio para a incisao do septo e o tempo total do procedimento
foram menores (p<0,0001) para as duas comparagdes. Quanto a extensdo da borda
seccionada, houve diferenca significativa (p=0,0047) entre 0s grupos, com maior
média de tamanho no grupo U. Em relacdo aos parametros microscépicos, apenas a
extensdo da lesdo provocada pela corrente monopolar (Grupo M) foi maior
(p<0,0001). Em relagdo aos parametros de profundidade e a presenca de inflamacé&o,
ndo houve diferenca entre os grupos. Observou-se hemorragia apenas no grupo M
(p=0,01), sempre controlada endoscopicamente. Em comparacdo com a técnica de
secdo feita com uso de estilete endoscopico e corrente monopolar mista, a
diverticulotomia endoscdpica experimental com uso de diverticuloscopio flexivel e
bisturi harménico se mostrou mais rapida e relacionada com menor dano tecidual.

Descritores: 1.Diverticulo de Zenker  2.Endoscopia Gastrointestinal/métodos
3.Estudos Experimentais 4.Modelos Animais 5.Terapia por Ultrassom/instrumentagdo
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Hondo FY. Experimental study comparing two methods of tissue diaeresis for
endoscopic treatment of pharingoesophageal diverticulum [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2011. 57p.

The pharyngoesophageal diverticulum (PED), also known as cricopharyngeal or
Zenker diverticulum (ZD), is a rare disease with estimated incidence ranging from
0.01% to 0.11% and more present in elderly patients, for whom a less invasive
treatment can be desirable. Despite innovations in endoscopic equipment and
accessories, bleeding and perforation occur in up to 10 and 15% of the cases,
respectively. The finding of pharyngeal diverticulum in domestic pigs turned into an
experimental model of major interest for training and scientific purposes. For this
reason, the introduction of a technical innovation and its comparison with PED
conventional treatment were focused. Our aim was to compare the diaeresis of the
PED septum by the harmonic scalpel Ultracision® (Group U) with that by
monopolar electrocautery (Group M) in an experimental model. Twenty domestic
pigs (mean weight 20.2 kg; +1.35) were divided into groups M and U nonrandomly.
No significant differences were found related to diverticulum size (p=0.0897) or
insertion time of soft diverticuloscope (p=0.7387). In group U, mean time to divide
the septum and total procedure time were significantly shorter (p<0.0001) for both
comparisons. Regarding incision extension, mean length was significantly higher in
group U (p=0.0047). In relation to microscopic parameters, the lateral thermal spread
caused by monopolar current (Group M) was found to be more intense (p<0.0001).
As for depth and inflammation presence, no differences were verified between the
groups. Hemorrhage was exclusively observed in group M (p=0.01) and it was
endoscopically managed at all times. When compared to endoscopic incision with
needle-knife and monopolar blend current, the experimental endoscopic
diverticulostomy using soft diverticuloscope and harmonic scalpel demonstrated to
be faster and related to less tissue damage.

Descriptors:  1.Zenker Diverticulum 2.Gastrointestinal  Endoscopy/methods
3.Experimental models 4.Animals models 5.Ultrasonic therapy/instrumentation
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O diverticulo faringo-esofagico (DFE), também conhecido como
cricofaringeo ou de Zenker, é o tipo mais comum de diverticulo no trato
gastrointestinal alto’. Foi descrito inicialmente por Abraham Ludlow? em 1769,
porém foi o patologista alemdo, Friedrich Von Zenker quem sugeriu, ja no século
XIX, que 0 mesmo poderia ser resultado do aumento da presséo intrafaringeana’.

O DFE foi detalhado por Ludlow, em 1764, quando este verificou “bolsa
faringea” na autdpsia de paciente que faleceu apds “degluticdo obstruida”. Porém
foi Friedrich Albert von Zenker quem forneceu compreensao clinica e descrigcdo
anatomopatoldgica para o diverticulo®.

Trinta anos apds publicacdo de Zenker, o otolaringologista alemao, Gustav
Killian, identificou o local do DFE como herniacdo através da parede faringeana
posterior, entre 0 musculo constritor faringeo inferior e musculo cricofaringeo, area
que foi denominada triangulo de Killian®.

A existéncia do DFE implica na presenca de septo, composto por mucosa,
submucosa, tecido conectivo e musculo, separando os lumens esofagico e
diverticular’. Sua etiopatogenia esta relacionada principalmente & falha no
relaxamento e incoordenacéo do esfincter superior do eséfago no momento em que o
bolo alimentar chega & hipofaringe®. Esta alteracdo funcional leva a formacéo de
zona de alta pressdo com hernia¢do da mucosa através de area anatdmica triangular
posterior enfraquecida (triangulo de Killian), que se encontra acima do musculo
cricofaringeo®. Assim, trata-se provavelmente de distdrbio misto, funcional e

anatdmico, resultando na formacéo do recesso diverticular®.
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O tratamento do DFE — indicado para pacientes sintomaticos, com ou sem
comorbidades, que se apresentam com disfagia alta, regurgitacdo, halitose,
rouquiddo, tosse cronica e broncopneumonia de repeticao por aspiracdo® — baseia-se
na miotomia do cricofaringeo’. A operagdo é feita através de cervicotomia lateral
esquerda e inclui a miotomia, com ou sem remocdo, inversdo, ou pexia do
diverticulo”®%°. O tratamento endoscépico flexivel do DFE pode ser considerado
como técnica preferencial para pacientes de alto risco, especialmente aqueles com
diverticulos grande**. Embora ndo haja nenhum estudo comparativo entre as técnicas
cirurgicas e a endoscopica flexivel, a diverticulotomia endoscopica flexivel é um
procedimento relativamente simples e com menor potencial de complicacdes quando
comparado a operacdo aberta. Fistula es6fago-cutanea, lesdo do nervo laringeo
recorrente, hemorragia, hematoma, abscesso, mediastinite, e mesmo mortalidade
foram relatados no tratamento cirtrgico convencional do DFE™*2,

A primeira diverticulotomia transoral endoscopica, com acessorios rigidos,
foi descrita por Mosher'®, em 1917, porém o procedimento foi abandonado apés a

ocorréncia de mediastinite e 6bito de um paciente. Em 1959, Dohlman et al.***®,

em
adaptacdo a técnica de Mosher, realizaram a miotomia com uso de diverticuloscépio
bilabiado (Figura 1) e uso de energia diatérmica. Estabeleceu-se como método
seguro e minimamente invasivo oferecido a pacientes com DFE. Com o

desenvolvimento tecnoldgico, associaram-se a essa técnica a utilizagéo do laser'®*"*8

e grampeadores mecanicos'®?°

para a divisdo do septo diverticular. A técnica com
grampeadores endoscOpicos mostrou-se tdo efetiva quanto a miotomia cirdrgica, com
baixa incidéncia de complicagdes, menor tempo de anestesia, menor tempo de

internacdo hospitalar, sendo considerada a melhor opg¢éo, ap0s a intervencéo aberta,
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no tratamento do DF?%%, Entretanto, anestesia geral e hiperextensio cervical ainda
sdo necessarias para a introducdo do diverticuloscopio rigido. Essas caracteristicas
podem limitar a aplicacdo dessa técnica em pacientes idosos devido as

comorbidades, ou a alteragdes degenerativas da coluna cervical®.

Figura 1 — Diverticuloscépio rigido bilabiado usado por Dohlman-Mattsson com pinga de apreensao

e eletrocautério

Em 1995, a técnica de septotomia do DFE foi descrita, de maneira pioneira,
pelo grupo da endoscopia gastrointestinal do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) usando endoscépio flexivel,
estilete e eletrocautério®®®. Na ocasi&o, a sonda nasogastrica foi usada para melhor
exposicdo do septo e protecdo do esdfago. Foi obtida melhora da disfagia em 93%
dos 42 pacientes com uso de estilete e corrente monopolar tipo mista®. Houve um

caso de enfisema cervical e uma hemorragia, ambos tratados clinica e
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endoscopicamente, respectivamente, perfazendo 5% de complicacdo. Outros estudos
empregando a mesma técnica relataram taxas de complicacdes variando de 15% a
269%°%%". Alguns fatores limitantes a técnica endoscopica foram identificados, a
saber, exposicdo do septo e instabilidade local proporcionada pelo endoscopio
flexivel, exigindo maior habilidade do operador. Algumas solucdes apresentadas

24,25,26,27

foram o uso de sonda nasogastrica e colocacdo de cilindro transparente na

28,29

ponta do endoscépio”™”, que melhoraram a exposicdo do septo, sem resolver

adequadamente o problema da instabilidade do manuseio. O diverticuloscépio rigido

bilabiado usado por Dohlman et al.***

(Figura 1) proporciona excelente exposicao
do septo do DFE e estabilidade da regido para manipulacdo. Entretanto, a técnica
com instrumento rigido exige anestesia geral, acarreta risco de lesdes dentarias e
implica em hiperextensdo do pescoco, podendo ser um problema para pacientes

idosos com alteracBes degenerativas da coluna cervical®

. Assim, o diverticulscopio
flexivel introduzido por Evrard et al.*® foi a evolugdo do instrumento rigido e tem os
mesmos fins de melhor exposicdo do septo, além de proteger as paredes anterior do
esofago e posterior do diverticulo®3'. Contudo, a secdo do septo muscular implica
nos riscos de hemorragia e perfuracdo, as mais temidas do procedimento. O uso do
coagulador de plasma argdnio para diverticulotomia endoscopica manteve as taxas
de complicagdes em 25%. Febre ocorreu em 17% dos casos, hemorragia em 6% e
enfisema em 2%°%*33. Possivelmente, lesdo térmica associada com necrose tecidual e
infeccdo causaram a febre nesses pacientes®**®. Observa-se que, apesar da introducdo
dos vérios acessorios ao longo de todos esses anos, as complicagdes, como
sangramento e perfuracdo, se mantiveram presentes e com frequéncias semelhantes

entre os estudos’. Neste sentido, modificacdes em estilete monopolares?’?,
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03334 ¢ agrafes endoscopicos® tém sido propostos e

coagulacdo com plasma arg6énio
implementados com sucesso do ponto de vista técnico.

Todos esses resultados sugerem gque uma maneira mais precisa e segura para
dividir o septo muscular seja necessaria para reduzir essas complicacdes.

Por se tratar de afec¢do rara, com incidéncia estimada entre 0,01% e 0,11%°°,
0 modelo experimental em porcos tem sido utilizado para o treinamento do
tratamento endoscopico do DFE. No porco doméstico, o diverticulo faringeo faz

parte da anatomia normal e se assemelha muito & afeccdo adquirida no homem®"®,

No estudo de Seaman et al.*®

, treze porcos foram submetidos a endoscopia digestiva
alta, estudo contrastado com bario e dissec¢do anatémica da regido cervical com
extracdo da faringe e esdfago superior e analise andtomo-histolégica. Os autores
demonstraram que o DFE do animal possui caracteristicas anatbmicas préximas da
anatomia humana, com o septo contendo musculo, tecido fibroso e gordura, assim
como no homem.

Neste sentido, foi escolhido este modelo experimental, para introduzir

inovacdo técnica e compara-la com o tratamento endoscOpico convencional do

diverticulo faringo-esofagico.
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O objetivo deste estudo foi comparar, em modelo experimental, a se¢do do
septo do DFE efetuada através do bisturi harménico ou através do eletrocautério
monopolar quanto ao tempo de execucdo, ocorréncia de perfuracdo e hemorragia,

aspectos endoscopicos e histopatoldgicos apos o procedimento.
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O delineamento do estudo foi experimental agudo.

A amostra consistiu em 20 porcos domesticos da raca Agroceres com peso
médio de 20 + 2 Kg, com avaliacdo veterinaria para excluir doenca infecciosa
clinica evidente, jejum prévio de 24 horas e em condi¢Ges para o0 procedimento
endoscopico com anestesia geral.

Foram formados dois grupos conforme a técnica endoscopica adotada para o
tratamento do diverticulo de Zenker, identificados como grupo M e U:

» Grupo M: técnica endoscopica com uso de eletrocautério monopolar (M)

com estilete tipo faca em espatula, cedido pela Olympus Brasil;

» Grupo U: técnica com uso de bisturi harménico (Ultracision®), cedido

pela empresa Ethicon-Johnson.

No dia do procedimento, todos os animais foram alojados no Centro de
Estudo e Pesquisa em Cirurgia (CEPEC) da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo (FMUSP). A operacdo foi realizada sob anestesia geral, no proprio
CEPEC, em sala cirtrgica do setor com participacdo de pessoal qualificado do
laboratério.

Vinte animais do sexo feminino com peso médio 20,2 Kg (+ 1,35) (Grafico 1)
foram alocados entre os grupos M e U de forma sequencial. Todos os animais
apresentavam DFE, o que tornou possivel a realizacdo do procedimento em 100% da

amostragem.
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No grupo M, o peso medio dos animais foi de 19,7 Kg (+ 1,25). No grupo U,

0 peso médio dos animais foi de 20,6 Kg (+ 1,34) (Grafico 1).

Grafico 1 — Distribuicdo da média dos pesos entre os grupos e média do total de individuos

206 T
204

20.2 A

20 4 — - “GRUPO M
‘ | % GRUPO U
TOTAL

19.8
19.6 1

19.4

19.2

3.1 Anestesia

Os animais foram pesados e mantidos em jejum prévio de 24 horas,
recebendo agua a vontade, tendo sido tranquilizados e sedados. Em seguida
procedeu-se a inducdo anestésica atraves de venoclise em orelha (Tabela 1).

Apos inducgéo anestésica, os porcos foram entubados e a sonda endotraqueal
acoplada a um aparelho de anestesia inalatoria, marca Takaoka®, modelo Origami
Ergo System, com vaporizador universal, utilizando liquido anestésico isoflurano
para manutencdo da anestesia geral, associado a anestésicos endovenosos (Tabela 1).
Foram monitorizadas durante todo o procedimento a saturacdo de oxigénio e a

frequéncia cardiaca em monitor marca Dixtal®, modelo DX 2010.



Tabela 1 — Tabela de Medicac6es Anestésicas (EV — Endovenosa; IM — Intramuscular)

QUANT. EM ML

QUANT. EM ML

QUANT. EM ML PARA MANUTENCAO

MI(EED\I/C/:'?I\%&O QUANTIDADE PRE-AZ@E‘?ESICO PARA (IEIVD)UCAO (EV ou Inalatério)
(IM)

Thiopental 1g 02 frascos - aproximadamente 10ml  aproximadamente 3ml a cada 30 minutos ou 6ml por 1 hora
Fentanil 10ml 05 ml - 1ml 2ml a cada 1 hora

Ketamina 50mg/ml 01 frasco 06 ml 1ml se necessario

Xylasina 10ml 02 ml 1mi 1mi 1ml se necessario

Lidocaina 2% Iml 1ml - -

Atropina 01 mi iml - - 1ml se necessario

Isoflurano 100ml

Aproximadamente 30ml

Determinado pelo técnico do laboratério

SOPOIN

[4)
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3.2 Técnica Endoscopica para Colocacdo de Diverticuloscépio

Flexivel

Em ambos os grupos, o videoendoscépio (GIF 145 - Olympus Co, Séo Paulo -
Brasil) foi introduzido sob vis&o direta para avaliagao da presenga do DFE (Figura 2), da
distancia do dente mais proximal da arcada dentaria superior (ADS), além do aspecto
endoscdpico do esdfago até a porcdo inicial do estdbmago. O endoscdpio no esbfago foi
previamente revestido pelo diverticuloscopio (ZDO-Cook® Medical) (Figura 3) e 0
mesmo foi introduzido sobre o endoscopio até a demarcacdo que indica a distancia do
septo até a ADS. Sob controle endoscopico, o diverticuloscdpio foi posicionado, para se

obter a adequada exposicao do septo entre as abas e a ser secionado (Figura 4).

Figura 2 — Desenho esquematico demonstrando a introducdo do aparelho endoscopico sob visdo

direta para avaliagdo do DFE e distancia do dente da ADS (seta preta)
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Figura 3 — Diverticuloscépio Flexivel da Cook® Medical (seta preta: aba para o diverticulo; seta

branca: aba para o es6fago)

Figura 4 — A: Desenho esquemético demonstrando posicionamento do diverticuloscopio flexivel sob

visdo direta do endoscopio. B: Imagem endoscépica do septo exposto (seta preta)

3.3 Técnica Endoscopica de Tratamento de DFE com

Eletrocautério - GRUPO M

Foi secionado o septo entre o diverticulo e esdfago, com auxilio de estilete
tipo faca em espatula (Olympus KD-11Q-11) (Figura 5), utilizando-se corrente mista

— “Blend 1 — (35 Watts para corte e 30 Watts para coagulacéo do bisturi eletronico
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microprocessado marca WEM modelo SS-200 A, Sdo Paulo, Brasil). O estilete foi
passado através do canal de trabalho do endoscopio para realizacdo da
diverticulotomia. Foram avaliados o tempo de execucdo e eventuais complicacdes,

tais como perfuracéo ou sangramento.

Figura 5 — A: Visdo endoscépica do septo a ser incisado por um estilete tipo faca. B: Septo parcialmente

incisado com estilete tipo faca sob visdo endoscépica atravées do diverticuloscopio flexivel

3.4 Técnica Endoscopica de Tratamento de DFE com bisturi

Harmoénico (ULTRACISION®) - GRUPO U

Através do uso de bisturi harmdnico tipo tesoura (Tesoura Harménica 36P;
Ethicon-Johnson), a se¢do do septo entre o diverticulo e o esdfago foi realizada sob
controle endoscopico (Figura 6 e 7), utilizando-se nivel de poténcia trés por periodo
de cinco segundos em cada aplicagdo. Destaca-se que a tesoura foi passada
paralelamente ao endoscopio e seu posicionamento foi orientado através da imagem

endoscépica, conforme metodologia preconizada por nosso grupo®.
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cam

i

Figura 6 — Desenho esquematico demonstrando a introducéo da tesoura harménica com o endoscdpio

flexivel (A) e no momento do corte sob viséo endoscépica (B)

Figura 7 — A: Visdo endoscopica do septo com posicionamento da tesoura harmdnica em local a ser

incisado. B: Visdo endoscopica através do diverticuloscdpio flexivel do septo completamente incisado
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3.5 Sucesso do Procedimento e Complicacdes

O sucesso do procedimento foi considerado quando se passou 0 endoscopio
de maneira suave e sem resisténcia para o eséfago em ambos os grupos através da
diverticulotomia. Foram também avaliados o tempo de execucdo e a ocorréncia de
complicacdes. A presenca de solucdo de continuidade no fundo da area secionada ou
a ocorréncia de enfisema subcutaneo ap6s o procedimento foram considerados sinais
de perfuracdo. A hemorragia ativa foi o critério utilizado para se caracterizar essa
complicacdo, independentemente do sucesso em se obter a interrupcdo da mesma
(Figura 8).

Salienta-se que o septo foi ressecado em sua linha mediana em todos os
modelos até proximo ao fundo do diverticulo, como clara demonstracdo da

efetividade da miotomia pretendida.

Figura 8 — A: Hemorragia observada em visdo endoscOpica da borda excisada no Grupo M; B:

Hemostasia obtida através da cauterizagdo do foco hemorragico com corrente monopolar
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3.6 Eutanasia

Ao final do procedimento, todos os animais foram submetidos a eutanasia

através da injecao endovenosa de 10 ml de cloreto de potéssio 19,1%.

3.7 Avaliacao Histopatologica do Local de Resseccédo Endoscopica

Ap0s eutanésia, a regido cervical foi dissecada a partir de incisdo lateral
esquerda, com remocao em bloco da regido correspondente a hipofaringe até esdfago
proximal. A peca foi ressecada com separacdo da regido faringoesofagica e eso6fago
proximal, das demais estruturas como traqueia e vasos. Realizou-se entdo inciséo na

parede anterior do es6fago para exposi¢do da area tratada (Figura 9).

Figura 9 — Es6fago dissecado com parede anterior secionada expondo a area tratada, septo excisado
expondo as bordas originadas (setas pretas), que foram analisadas, e area de fibrose exposta (seta

branca) com a excisao do septo, local de possiveis microperfuracées
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Macroscopicamente, avaliou-se 0 comprimento, em centimetros, da extensao

da borda do septo excisado com auxilio de régua (Figura 10).

Figura 10 — Peca anatdmica dissecada, demonstrando a medida da extensdo da borda excisada (seta

branca indicando linha preta, que representa o local da medida da extensdo da borda)

As pecas ressecadas foram esticadas em corticas e imersas em solucdo de
formaldeido a 10% (Figura 9 e 10). Foram incluidas em parafina, seccionadas e
coradas em hematoxilina e eosina.

Todas as pecas foram analisadas por dois patologistas de sem conhecimento
guanto ao grupo a que as pegas pertenciam.

Microscopicamente, foi avaliada a presenca de microperfuragdes, definida
como solucdo de continuidade de toda a espessura da parede ndo visivel a inspecéao
normal. Também foram avaliadas a profundidade, inflamacdo e a propagacéo lateral

dos efeitos teciduais provocados pela operacdo ao longo da borda excisada (Figura 11).
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Figura 11 — Local da borda excisada para avaliacdo histopatolégica da profundidade (seta branca
indicando a linha branca de medida) e propagacdo lateral da injdria térmica (seta preta indicando a

linha preta de medida) provocada pelos dispositivos utilizados

A profundidade foi definida quanto a camada mais profunda atingida pelo
tipo de corrente adotada na borda excisada, dividida em submucosa sm1, sm2 e sm3.

A inflamacdo aguda é a pronta resposta do organismo ao dano e consiste em
alteracdo de calibre vascular para aumento de fluxo sanguineo, extravasamento
vascular de proteinas e leucOcitos e sua ulterior ativacdo. Do ponto de vista
histopatoldgico, é traduzida pela presenca de fibrina e neutréfilos no local danificado.

A inflamacdo foi determinada pela presenca microscépica de neutrofilos.

A propagacao lateral da injdria térmica foi medida microscopicamente em
milimetros, considerando-se o local de maior extensdo ao longo de toda borda

excisada (Figura 11).
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3.8 Descarte

Apds eutandsia, os animais receberam as medidas necessarias para seu
descarte conforme a Cartilha de Orientacdo de Descarte de Residuo no Sistema
FMUSP-HC, que segue a Resolucdo numero 306, de 7 de dezembro de 2004, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e a Resolu¢cdo do Conselho Nacional do

Meio Ambiente — CONAMA, nimero 358, de 29 de abril de 2005.

3.9 Estudo Estatistico

Os resultados foram referidos como média e desvio padrao.

A significancia estatistica para os testes utilizados ficou estabelecida como
nivel de p menor do que 0,05.

Para as varidveis quantitativas, tais como tempo para posicionamento de
overtube, tempo de procedimento, tempo total e tamanho do diverticulo, tamanho da
borda ressecada e extensdo da ressecdo, o teste T-Student foi utilizado na
comparagéo entre os grupos M e U.

Quanto a presenca de complicagdes, tais como perfuragdo e sangramento, foi

utilizado o teste exato de Fisher para comparar estas ocorréncias entre 0s grupos.
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No grupo M, o tempo médio de colocacao do diverticuloscopio flexivel foi de
31,6 + 8,18 s (21 a 46 s), 0 tempo de procedimento foi de 352 + 71,77 s (260 a 480 s),
e 0 tempo total médio foi de 383,9 + 72,28 s (302 a 519s). O tamanho médio do
diverticulo encontrado nesse grupo foi de 2,6 + 0,51 cm (2 a 3 cm). Nao houve
nenhuma complicacdo em decorréncia da insercdo do diverticuloscopio flexivel.
N&o se observaram perfuracdo macroscopica ou presenca de enfisema subcutaneo
apos o procedimento. Entretanto, houve seis casos (60%) de sangramento, que foram
controlados através de eletrocautério por coagulacdo. Apds a eutanasia dos animais,
observou-se que a extensdo média da borda excisada do diverticulo foi de
192+0,38 cm (1,4 a 2,6 cm). Nao se identificou microperfuracdo ao exame
histopatoldgico. Em relacdo a profundidade da necrose, em um Unico caso (10%) a
camada mais profunda atingida foi a porcdo média da submucosa (sm2), enquanto,
nos outros casos (90%), atingiu-se a camada mais profunda da submucosa (sm3).
Em relacdo a propagacdo lateral na borda provocada pelo método utilizado, a média
foi de 3,2 + 0,89 mm (2,1 a5 mm) (Tabela 2).

No grupo U, o tempo médio de colocagéo do diverticuloscépio flexivel foi de
30,4 +7,655s (22 a 48 s), o tempo de procedimento foi de 83 + 18,89 s (60 a 120 s), e
o tempo total médio foi de 113,4 + 23,74 s (82 a 168 s). O tamanho médio do
diverticulo encontrado nesse grupo foi de 3 + 0,47 cm (2 a 4 cm). Ndo houve
complicagdo em decorréncia da insercdo do diverticuloscépio flexivel. Néo se

observaram perfuracdo macroscopica, presenca de enfisema subcutdneo ou
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sangramento. Apds a eutanasia, observou-se que a extensdo media da borda excisada
do diverticulo foi de 2,38 + 0,25 cm (2 a 2,9 cm). Ndo houve microperfuracdo ao
exame histopatologico. Em relacéo a profundidade da necrose, em todos 0s casos se

atingiu a camada sm3. Em relacdo a propagacdo lateral na borda provocada pelo

método utilizado, a média foi de 0,69 + 0,25 mm (0,3 a 1,2 mm) (Tabela 2).

Tabela 2 — Resultados obtidos nos Grupos M e U

PARAMETROS GRUPO M GRUPO U
o . 31,6 £8,18s 30,4 +7,65s
Diverticuloscépio
(21 a465s) (22 a485s)
. 352 +71,77s 83+18,895s
Tempo Procedimento
(260 a 480 s) (602a1205)
383,9 £72,28s 113,4 +23,74 s
Total
(302a5195) (82a1685)
L 2,6 £0,51 cm 30,47 cm
Tamanho do diverticulo
(2a3cm) (2a4cm)
Complicagdo do diverticuloscopio Néo Nao
Endoscépico N - N
Perfuragdo Né&o Né&o
Sangramento 6 (60%) Nao
Hemostasia Sim Néo
5 ) 1,92 +0,38 cm 2,38 £0,25 cm
Extensdo da borda excisada
Anatomico (1,4a2,6cm) (222,29 cm)
Enfisema subcutaneo N&o Né&o
Microperfuracéo Né&o Né&o
3 3,2 £0,89 mm 0,69 £0,25 mm
Propagacé&o lateral
Histopatol6gico (21a5mm) (0,3a1,2mm)
Profundidade 90% sm3 100% sm3
Inflamacéo Né&o N&o
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Quando os grupos M e U foram comparados, ndo houve diferenca
significativa quanto ao tamanho do diverticulo (p = 0,0897) e quanto ao tempo de
inser¢do do overtube (p = 0,7387). No grupo U, o tempo médio para a incisdo do
septo e o tempo total do procedimento foram menores (p < 0,0001 para as duas

comparac0es) (Tabela 3).

Tabela 3 — Aspectos endoscopicos durante o procedimento

Grupos
M U

p-valor

Desvio Desvio

Média Padréo Média Padréo
Tamanho diverticulo (cm) 2,60 0,516 3,00 0,471 0,0897
Tempo do diverticuloscopio (s) 31,60 8,18 30,40 7,65 0,7387
Tempo procedimento (s) 352,00 71,77 83,00 18,89 <0,0001
Tempo total (s) 383,90 72,28 113,40 23,74 <0,0001

Quanto a extensdo da borda excisada, nota-se que houve maior média de

tamanho no grupo U (p = 0,0047) (Tabela 4).

Tabela 4 — Aspectos histolégicos macro e microscopicos

Grupos
M U P-valor
Desvio Desvio
Média Padréo Média Padréo
Extensdo da borda excisada (cm) 1,92 0,38 2,38 0,25 0,0047

Propagacdo lateral na borda (mm) 3,20 0,90 0,69 0,25 <0,0001
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Em relacdo aos pardmetros microscopicos, a propagacdo lateral na borda
provocada pela corrente monopolar (Grupo M) foi maior (p < 0,0001) (Figura 12),

ndo havendo diferenca entre os grupos quanto aos parametros de profundidade e

presenca de inflamacdo (Figura 13).

Figura 12 — Fotomicroscopia (H&E, 12,5x) demonstrando a alteracéo estrutural tecidual no Grupo U
(A: seta preta) e M (B: seta branca). As setas apontam para o limite entre as areas afetadas e
preservadas, enquanto a linha preta em ambas as fotos demonstram a extensdo da area com alteragdo
estrutural tecidual

Figura 13 — Fotomicroscopia (H&E, 40x) demonstrando a auséncia de inflamagdo em ambos os

grupos (Grupo U: Figura A e Grupo M: Figura B) e a camada mais profunda atingida pela alteragéo

estrutural tecidual local (circulo)
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Houve maior nimero de casos de hemorragia no grupo M (p=0,01) e nenhum

caso de sangramento no grupo U (Tabela 5).

Tabela 5 — Comparacdo da ocorréncia de sangramento em ambos 0s grupos

Grupo
Total
SANGRAMENTO M U
n % n % n %
SIM 6 60,0% 0 0,0% 6 30,0%
NAO 4 40,0% 10 100,0% 14 70,0%
Total 10 100,0% 10 100,0% 20 100,0%

p-valor 0,0108




5 DISCUSSAO
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O diverticulo faringo-esofagico (DFE) € uma doenca rara, com prevaléncia
estimada de 0,11% de 20.000 pacientes em estudos radiolégicos, um em 16.000
internacbes, 1,8% dos pacientes com disfagia e 4% dos doentes com afeccédo
esofagica e tipicamente presente em homens a partir dos 60 anos de

idad936'40'41’42'43'44'45.

Em porcos domésticos, entretanto, o diverticulo faringeo faz parte de sua

anatomia normal*

. Esses animais ja demonstraram ser o melhor modelo experimental
para treinamento e pesquisa de diverticulotomia endoscopica, dada a semelhanca
com a condic&o em humanos®’.

Na literatura, hd outro modelo experimental para ensino de diverticulotomia
endoscopica, no qual se usa luva de latex, simulando o septo a area entre o dedo
médio e anular, com tubo traqueal e caixa de madeira, com baixo custo e
preconizado para uso do diverticuloscéopio rigido e grampeador®®. Fica claro que tal
modelo é inadequado para o estudo ora proposto.

Na elaboragdo do protocolo, tentou-se demonstrar a exequibilidade da
diverticulotomia endoscdpica com grampeadores, por se entender que esta técnica
oferece maior seguranga em relagdo ao sangramento e a perfuragdo, além de ser
considerada a melhor opcao terapéutica, apds a cirurgia aberta, no tratamento do
DFE>!. Entretanto, os grampeadores ent&o disponiveis, rigidos, exigiriam a utilizacdo

do diverticuloscopio bilabiado rigido, impossibilitando técnica que associa a

utilizacdo do endoscopio flexivel e grampeadores.
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Atualmente, dispbGe-se dos grampeadores laparoscopios articulados, e, com
eles, foi possivel realizar a diverticulotomia em suinos empregando endoscopio
flexivel*. Entretanto, a reprodutibilidade dessa técnica em humanos se mostrou
limitada. O DFE em suinos é condi¢do anatdmica, enquanto, nos humanos, por ser
afeccdo adquirida, apresenta etiopatogenia prépria, incluindo inflamacéo local,
associada a maior espessura do septo. Assim, o tamanho dos grampos provou ser
insuficiente no selamento da local excisado.

Desse modo, optou-se por utilizar modelo experimental em porcos pelo
destague da anatomia do animal, o que permitiria também estudar e comparar
histologicamente o efeito térmico agudo provocado no local de incisdo pds-
eletrocautério e tesoura harmonica. Procurou-se também demonstrar a possibilidade
e seguranca de associar o dispositivo flexivel (endoscopio) e outro rigido (tesoura
harmonica) com o auxilio do diverticuloscopio flexivel no tratamento do DFE, antes
de submeté-lo a protocolo clinico.

Assim, no delineamento deste estudo, optou-se por utilizar o diverticuloscépio
fléxivel em ambos os grupos pelas vantagens oferecidas, e diminuir possiveis vieses se 0
mesmo fosse empregado apenas no grupo U. De fato, na comparagéo entre 0s grupos
ndo houve diferenca na introducdo do diverticuloscopio flexivel. O uso do
diverticuloscopio flexivel foi parte importante nesse estudo, conforme ja descrito

previamente®=!

, promovendo melhor exposi¢éo do septo, protecdo da parede anterior do
esbfago e posterior do diverticulo, permitindo, assim, a passagem de acessorio rigido em
associacdo ao endoscopio, ainda que com auxilio de manobra de hiperextensdo cervical.

J4 se esperava que, com melhor campo operatdrio, haveria melhor condigdo de

diérese do septo e menor taxa de complicagdes, conforme estudo comparativo de
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Costamagna et al.*'. De fato, no presente estudo, n&o se observou perfuracdo em ambos
0s grupos, fato este atribuivel em parte ao uso do diverticuloscopio.

O wuso de eletrocautério provoca hemostasia através da coagulacao
obliterativa, que destroi os tecidos por queimadura. Sangue e tecido sdo dessecados e
oxidados, formando crosta que cobre e sela a area hemorragica. A eletrocirurgia gera
calor localizado intenso, que destréi tecidos na desseccdo com processo de
carbonizag&o°****2, O bisturi ultrassdnico ou harmdnico controla o sangramento pela
coagulacdo coaptiva, no qual os vasos sdo tamponados e selados através de
denaturacéo proteica, disseccéo tecidual, ou ambos>>°**°,

No presente estudo, notou-se maior extensdo da borda resultante da
incisdo no grupo U. Dentre os possiveis fatores que levaram a esta diferenca,
cogita-se que a auséncia de sangramento no grupo favoreceu melhor campo
operatorio e controle do procedimento. De fato, foi no grupo U que se observou
menor tempo de procedimento.

O procedimento de corte e coagulacdo com bisturi harmonico € de féacil
controle e seguro, uma vez que a energia ultrassénica se propaga somente na direcdo
na qual a forca é aplicada®™. As laminas coagulam os tecidos com pequena
propagacdo lateral de energia®>°®*"*®. O bisturi harménico produz energia que
permite dissecar o plano tecidual sem queimar através das camadas®>.

Neste estudo, os resultados histopatoldgicos repetiram 0os mesmos achados da
literatura®>°*°"*®, Houve menor alteracdo do arcabouco estrutural dos tecidos no
grupo U, que utilizou a forma de energia ultrassdnica. Houve menos propagacao
lateral da energia no grupo U, tratando-se de modelo experimental agudo, néo

surgiram sinais de inflamag&o nas amostras estudadas.
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Ja é de conhecimento na literatura que o uso de energia ultrassénica produz
minimos danos aos tecidos adjacentes em comparacdo as outras formas de

59,60,61,62,63

energia . O emprego de corrente monopolar em modo de coagulacédo

sempre se mostrou como a opgdo com menor vantagem em termos de lesdo térmica
tecidual e aspecto histopatolégico em outros modelos experimentais®® %623,
As implicacOes clinicas destes achados ja foram descritas para a colecistectomia
laparoscépica, em que, em estudo aleatorizado, pacientes apresentaram menor
intensidade de dor e tempo mais curto de permanéncia hospitalar quando a corrente
monopolar e a energia ultrassdnica foram comparadas®*®>67686970 Espera_se obter
0s mesmos efeitos em séries clinicas de pacientes com DFE.

Outro fator importante no manuseio do bisturi harménico é a adequada
utilizacdo de sua poténcia. Ha estudos que demonstram que o calor gerado na ponta
dos instrumentos de energia estdo relacionados com a lesdo térmica lateral

produzida® ™" Esse calor estaria diretamente relacionado com a poténcia utilizada e

o tempo de ativacdo’>". Assume-se como sendo 42° C a temperatura de dano celular

74,75 | 73

por labilidade térmica da membrana celular’*" e denaturacéo proteica’. Sutton et a
demonstraram que a energia monopolar gera as maiores temperaturas e maior
propagacdo lateral térmica. Emam et al.” notaram que o uso do bisturi harmdnico em
potencia trés com tempo de ativacdo menor do que cinco segundos resulta em dano
lateral insignificante ou minimo. Assim, nesse estudo, adotou-se no grupo U a poténcia
trés do bisturi harménico, com tempo de ativacao de até cinco segundos.

Com isso, no grupo M, a maior propagacéo lateral se deve principalmente ao

tipo de energia utilizada, corrente mista de corte e coagulacdo. Alguns autores

relatam que o uso de corrente monopolar no modo corte causaria menor dano tecidual
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em relacdo a0 modo coagulacdo®". Segundo os principios da eletrocirurgia’”"®,

a energia monopolar em modo corte apresenta onda ndo modulada que libera calor
de maneira continua com aumento rapido da temperatura, maior que 100° C,
provocando rompimento das membranas celulares pela vaporizacdo que aumenta a
pressdo no interior das celulas. Enquanto isso, na coagulacdo, tem-se aumento
inferior a 100° C, porém por se tratar de onda modulada com aumento gradativo da
temperatura, ha dessecacdo tecidual com desidratacdo total do tecido que resulta em
sua carbonizacdo. Por isso, observa-se na Tabela 2 que a propagacdo lateral no grupo
M variou de 2,1 a 5 mm, enquanto, no grupo U, essa variacdo foi de 0,3 a 1,2 mm,
sendo as maiores areas de propagacdo lateral nos casos de sangramento, no qual se
fez uso de coagulacdo para hemostasia.

A maior taxa de sangramento, encontrada no grupo M, se deve também ao
critério adotado de caracterizar hemorragia qualquer sangramento que necessitasse
da coagulacdo para hemostasia. Nos estudos clinicos, nos quais a corrente monopolar
foi empregada, essa complicacdo ficou caracterizada somente nos casos em que
outros métodos de hemostasia foram necessarios, tais como injecdo
endoscopica®’? 78 Nesses estudos, também se empregou o eletrocautério com
energia monopolar modo misto. Entretanto, no estudo de Costamagna et al.**, a taxa
de sangramento foi de 14%, uma vez que o0s autores consideraram até 0s
sangramentos mais discretos que necessitaram o uso de corrente monopolar modo
coagulacdo para hemostasia.

Este trabalho experimental corrobora a constatagdo de outros autores, na qual
a técnica com endoscopios flexiveis é dependente do operador e 0s acessorios

apresentados vém a reduzir essa dependéncia, tornando o método mais seguro.



Discussdo 34

Durante a elaboracdo deste estudo, apés a publicacdo da metodologia®, foram
publicados trabalhos em que se empregou o bisturi harménico para o tratamento do
DFE com uso de diverticuloscopio rigido em humanos®#%3. Em dois deles, com
casuistica maior, de 25 e 20 pacientes, respectivamente, n&o se observou hemorragia®-2.
No estudo comparativo de grampeadores com bisturi harmonico, esse ultimo
apresentou importante vantagem em casos de diverticulos menores de 2 cm®, uma
vez que, o desenho dos grampeadores impede que a linha de grampos se estenda até
sua extremidade, resultando em miotomia incompleta do musculo cricofaringeo nos
pequenos diverticulos®*®>##7 O bisturi harménico mostrou também bons resultados
em diverticulos maiores do que 2 cm®.

E fato que, em estudos comparativos de operacdo aberta e grampeamento
endoscopico rigido do DFE, o grampeador apresenta como fator limitante a sua
extremidade distal, que ndo permite o tratamento adequado de toda a extensdo do
septo®889909L92 Entretanto, nessas séries clinicas ha menor tempo de procedimento e
de internacdo hospitalar, reintroducdo precoce da dieta e menos dor no pos-
operatorio, quando utilizada a técnica endoscopica. Apesar das vantagens em relacao
a cirurgia aberta, a técnica endoscopica rigida ainda possui uma série de limitagGes,
como a necessidade de hiperextensdo cervical, anestesia geral, ampla abertura da
boca e, em particular, ao dispositivo de grampeamento e tamanho do diverticulo
menor que 3,0 cm. Nessa ultima situagdo, o tratamento com grampeador por
endoscopia rigida levou a recorréncia dos sintomas em 5 e 10 anos em 50% e 33,3%
dos casos, respectivamente®.

93
l.

Rizzetto et al.”™ também relataram recorréncia em 36% dos pacientes do

grupo tratado com grampeador via transoral com acompanhamento médio de 40
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meses. Esses autores acreditam que pelo menor tamanho do diverticulo o musculo
cricofaringeo néo seria excisado por completo ao se grampear o septo®*%,

De fato, sabe-se que o musculo cricofaringeo é importante componente do
esfincter esofagico superior®®. Alteracées degenerativas deste musculo e consequente
incoordenacdo®®“"%8 levando ao aumento da pressao faringeana®’, seria a fisiopatogenia
aceita para a formacdo do DFE. lIshioka et al.® demonstraram em estudo
manométrico que houve diminuicdo da pressao do esfincter esofagico superior antes
e apos diverticulotomia endoscopica. Nesse estudo foi possivel a visibilizagcdo
endoscopica da extremidade do bisturi harménico préxima ao fundo do diverticulo.

Sharp et al.®

ja chamaram atencdo para a possibilidade de tratamento dos
diverticulos de 2,0 cm com o bisturi harménico, sendo vantagem em relacdo ao
grampeador, e diverticuloscopio rigido.

Assim, através da associacdo de materiais rigidos (tesoura harmoénica) e
flexivel (endoscépio e diverticuloscopio), torna-se possivel o tratamento de DFE
menores que 2,0 cm, possivelmente sem a necessidade de anestesia geral, e em
pacientes com limitacdes de abertura de boca, uma vez que o diverticuloscopio é
feito de material macio e moldavel.

Com base nos conceitos desenvolvidos e a seguranga do método a partir do
modelo experimental, realizamos a diverticulotomia endoscépica flexivel com bisturi
harmonico até o presente momento em 22 pacientes no periodo de dois anos.
Observou-se que a hiper-extensdo cervical para a passagem do diverticuloscépio e do
instrumento rigido (tesoura harménica) é etapa necessaria e obrigatdria. A anestesia

geral com entubacdo orotraqueal foi necessaria nos primeiros cinco pacientes para

maior conforto e seguranca, uma vez que se iniciava a experiéncia clinica. Nos
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pacientes subsequentes, a sedacdo profunda sem assisténcia ventilatoria foi
suficiente. Por outro lado, a auséncia de anestesia geral ndo necessariamente
significaria vantagem, conforme preconizado em alguns estudos®®¥%09:92 - Apesar
disso, a presenca do anestesiologista proporciona maior conforto ao paciente e mais
seguranca ao medico que realizar o procedimento.

O tempo médio do procedimento nos primeiros cinco pacientes foi de 17,33 +
2,33 minutos (15 a 20 minutos em seis procedimentos), com duas sessdes em um
paciente, tempo compardvel ao apresentado por Costamagna et al. com o uso do
diverticuloscopio flexivel e eletrocautério, que foi menor em compara¢do com 0 uso
de cilindro transparente obliquo na ponta do endoscépio flexivel®".

Por outro lado, nos dezessetes pacientes subsequentes, o tempo médio de
procedimento foi de 11,64 + 3,40 minutos (6 a 18 minutos), todos em uma Unica
sessdo e com sedacdo profunda, sem necessidade de assisténcia ventilatoria. Houve um
caso de perfuracdo diagnosticado no momento do procedimento, que foi tratado
através da colocacdo endoscdpica de agrafes metalicos, jejum e antibioticoterapia, sem
necessidade de correcdo cirdrgica. Nesses 22 pacientes, houve melhora da disfagia em
todos os casos, e foi necesséria a repeticdo do procedimento em apenas dois pacientes.

Cabe ressaltar que a adocao da tecnologia do bisturi harménico em comparagdo
com o eletrocautério e a pinca tipo estilete implicard em aumento de custos da ordem
de cinco a dez vezes. Entretanto, os resultados do presente estudo experimental e 0s
dados clinicos preliminares sdo animadores e indicam, no minimo, a necessidade de
protocolo comparativo entre os dispositivos endoscopicos quanto a custo, tempo de

procedimento, dor pds-operatdria, complicacdes, recorréncia e qualidade de vida.
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Em modelo experimental agudo, comparando a diverticulotomia endoscopica
realizada com corrente monopolar (Grupo M) e com bisturi harménico (Grupo U),

pode-se concluir que:

» O tempo de procedimento do grupo U foi significativamente menor, sem

sofrer influéncia da insercdo do diverticuloscopio flexivel.

> A lesdo provocada pelo eletrocautério com corrente mista foi mais extensa,
enquanto a profundidade atingida e a inflamacdo histopatoldgica foram

semelhantes entre 0s grupos.

» A técnica endoscoOpica com bisturi harménico ndo apresentou sangramento
e verificou-se maior comprimento da borda excisada, apesar de ambos 0s

grupos possuirem tamanhos de diverticulos similares.

> A diverticulotomia endoscépica experimental com uso de diverticuloscopio

flexivel e bisturi harmdnico se mostrou rapida, segura e eficaz.
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GRUPO U
divert-:—smg;)cggio (s) prozgg}&%gfo(s) Tempo total(s)
1 48 120 168
2 32 90 122
3 36 70 106
4 27 90 117
5 23 100 123
6 22 60 82
7 32 70 102
8 31 90 121
9 24 80 104
10 29 60 89
PARAMETROS ENDOSCOPICOS
GRUPO U

N Tamanho diverticulo(cm) Complicacao Diverticuloscépio
1 3 Nao

2 3 Nao

3 3 Nao

4 3 Nao

5 2 Nao

6 3 Nao

7 3 Nao

8 3 Nao

9 4 Nao

10 3 Nao
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GRUPO U
N Perfuragao Sangramento Hemostasia
1 Ndo Nao -
2 Ndo Nao -
3 Ndo Nao -
4 Ndo Nao -
5 Ndo Nao -
6 Ndo Nao -
7 Ndo Nao -
8 Ndo Nao -
9 Ndo Nao -
10 Ndo Nao -
PARAMETROS ANATOMICOS
GRUPO U

N Extensao da borda excisada (cm) Enfisema
1 2,2 Ndo
2 2,5 Nao
3 2,4 Nao
4 2,4 Nao
5 2,0 Ndo
6 2,2 Nao
7 2,6 Nao
8 2,3 Ndo
9 2,9 Ndo
10 2,3 nao
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PARAMETROS HISTOLOGICOS

GRUPO U
N Microperfuracao |:trgf;g(?§?n°) Inflamacgao Profundidade
1 Nao 0,8 Ausente sm3
2 Nao 0,7 Ausente sm3
3 Nado 0,9 Ausente sm3
4 Ndo 0,5 Ausente sm3
5 Nado 1,2 Ausente sm3
6 Ndo 0,5 Ausente sm3
7 Ndo 0,7 Ausente sm3
8 Ndo 0,7 Ausente sm3
9 Ndo 0,3 Ausente sm3
10 Ndo 0,6 Ausente sm3
PARAMETROS DE TEMPO
GRUPO M
Tempo do Tempo de
diverticuloscépio (s) procedimento (s) Tempo total (s)

1 46 360 406

2 38 300 338

3 39 480 519

4 22 450 472

5 21 330 351

6 28 400 428

7 33 260 296

8 34 340 374

9 32 320 352
10 23 280 303
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GRUPO M
N Tamanho diverticulo (cm) Complicacao diverticuloscépio
1 3 Nao
2 3 Nao
3 2 Ndo
4 2 Ndo
5 3 Ndo
6 3 Ndo
7 3 Nao
8 2 Ndo
9 2 Ndo
10 3 Nao

PARAMETROS ENDOSCOPICOS

GRUPO M
N Perfuragao Sangramento Hemostasia
1 Ndo Ndo -
2 Nao Sim Sim
3 Nao Sim Sim
4 Nao Sim Sim
5 Nao Nao -
6 Nao Sim Sim
7 Nao Sim Sim
8 Nao Nao -
9 Nao Nao -
10 Nao Sim Sim
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PARAMETROS ANATOMICOS

GRUPO M

N Extensao da borda excisada (cm) enfisema
1 2,3 Nao

2 2,1 Nao

3 1,4 Nao

4 1,9 Nao

5 1,7 Nao

6 1,5 Nao

7 1,7 Nao

8 2,6 Néo

9 2,2 Nao

10 1,8 Nao

PARAMETROS HISTOLOGICOS
GRUPO M

N Microperfuragio I::Zfaalg(anﬁif) Inflamacgao Profundidade
1 Nao 2,1 Nao sm3
2 Nao 5 Nao sm2
3 Nao 3 Nao sm3
4 Nao 3,6 Nao sm3
5 Nao 2,9 Nao sm3
6 Nao 4 Nao sm3
7 Nao 3,7 Nao sm3
8 Nao 2,6 Nao sm3
9 Nao 2,1 Nao sm3
10 Nao 3 Nao sm3
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