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Resumo

Introdugao: O acesso peritoneal trans-luminal vem sendo importante foco de estudo
no desenvolvimento da cirurgia minimamente invasiva. Técnicas apropriadas para o
fechamento das perfuracdes e o risco de peritonite sdo problemas persistentes no
desenvolvimento desta técnica. O fechamento endoscoépico das perfuracoes
gastricas com endoclipes tem sido descrito. Entretanto, o tempo de cicatrizacdo da
parede gastrica e a real necessidade de fechamento das perfuragcbes no modelo
suino permanecem incertos. O objetivo deste estudo foi comparar o tempo/curso,
eficacia e segurangca dos endoclipes versus terapia combinada (endoclipes e
endoloop) versus nao tratamento no fechamento das perfuragdes gastricas durante

NOTES em modelo suino.

Material e Método: Foram utilizados 10 minipigs BR1, fémeas, pesando em média
30 Kg, submetidos a anestesia geral. Endoscopia digestiva e pungao transgastrica
seguida de dilatagdo hidrostatica até 20 mm foram realizadas. O endoscopio foi
introduzido na cavidade peritoneal. Os animais foram divididos em 3 grupos: Grupo 1
- 5 animais nos quais a perfuracao foi fechada com clipes (EC); Grupo 2 - 3 animais
nos quais a perfuragdo foi fechada com clipes e “endoloop” (TC); e Grupo 3 - 2
animais nos quais a perfuragao gastrica foi deixada sem tratamento (ST). Todos os
animais receberam antibiéticos e foram monitorados para sinais de sepse. Dois dias
apos o procedimento inicial 5 animais foram submetidos a endoscopia de controle e
necropsia (3 EC, 2 TC e 1 ST). No dia 7, os 5 animais restantes foram submetidos

aos mesmos procedimentos (2 EC, 2 TC e 1 ST). Durante a necropsia a cavidade

Xii



peritoneal foi inspecionada para peritonite e o local de perfuragdo gastrica foi

checado para deiscéncia e abscesso de parede.

Resultados: Fechamento endoscopico da parede gastrica foi obtido em todos os
animais nos quais foi tentado. Nove animais se recuperaram bem. Um animal
fechado com EC desenvolveu sinais de sepse. O achado endoscopico mais comum
nas endoscopias de controle foi ulcera (8 animais). A necropsia no dia 7 evidenciou
que todos os locais de fechamento das perfuragdes eram resistentes a passagem de
ar. Um animal fechado com EC teve peritonite e adesdes intra-abdominais durante a

necropsia no dia 2 apos os procedimentos.

Conclusoées: Neste primeiro estudo de EC versus TC no fechamento de perfuracoes
gastricas apdés NOTES, a eficacia e seguranga dos dois métodos foram
semelhantes. Neste modelo, o fechamento do orificio gastrico demorou cerca de

dois dias e ocorreu independentemente da intervengao endoscopica.
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Introducao

O fechamento de orificios no trato digestério com o uso de endoscépios
flexiveis € fundamental ndo sé para as intervengdes endoluminais, mas também
para o desenvolvimento da cirurgia endoscopica transgastrica. ' A idéia de
visualizar endoscopicamente e manipular diretamente as estruturas adjacentes ao
trato gastrointestinal através da parede gastrica € sem duvida excitante. Entretanto,
criar um acesso transgastrico que possibilite a passagem do endoscopio para a
cavidade abdominal, permitindo diagnostico e intervengdes terapéuticas tem sido
relativamente dificil na pratica. ¥ Os desafios incluem a criagdo de um orificio
suficientemente grande para a passagem de endoscopios e acessorios; controlar
possiveis complicagdes infecciosas da cavidade peritoneal devido ao uso de
instrumentos que passam pela cavidade oral e bactérias que colonizam o trato
digestorio; criagcdo de pneumoperitbneo para distender a cavidade peritoneal
permitindo a visualizagcdo adequada dos 6rgéos; disponibilidade de endoscopios e
acessorios para realizar procedimentos terapéuticos; e, apés o término do
procedimento, o fechamento do acesso transmural de modo seguro e eficiente. ¢

A técnica de cirurgia endoscopica transgastrica foi relatada em 2000, quando
necrosectomia pancreatica via endoscopica foi descrita em pacientes com
pancreatite e necrose pancreatica. © A primeira publicagdo de cirurgia endoscopica
trans-luminal veio logo depois, em 2004, quando Kalloo et al. descreveram a eficacia
e seguranga do acesso endoscopico per-oral transgastrico a cavidade peritoneal em
modelo suino. ©® Esta publicacdo, foi logo seguida pela descricdo de outros
procedimentos endoscépicos transgastricos em modelos suinos, tais como ligadura
tubaria ), colecistectomia ®, esplenectomia ¥, e ooforectomia com tubectomia '*

") Durante a Digestive Disease Week (DDW) em 2004, Kantsevoy et al.
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apresentaram um estudo relatando a realizagédo de ligadura tubaria transgastrica em

(12)

modelo animal. Recentemente, o fechamento endoscépico de perfuracbes

coldnicas também vem sendo estudado. '* ' Durante o DDW, em 2006, Fong et al.
relataram pela primeira vez o acesso transcoldnico a cavidade peritoneal. (> 1®

A possibilidade do fechamento adequado de lesbes mucosas, transgastricas e
transcolénicas através da endoscopia ja foi descrita como possivel em animais. Uma
taxa de vazamento mesmo que pequena (1 — 2%) n&do é aceitavel devido a
seguranga de outros procedimentos minimamente invasivos para realizagdo de
colecistectomia, tubectomia etc. Assim sendo, esta € uma area critica para o
desenvolvimento da cirurgia endoscopica endoluminal e transgastrica e tem sido

alvo de pesquisa e desenvolvimento. ('

1.1- RACIONAL

Existe interesse emergente em utilizar a endoscopia na avaliagédo e
tratamento das perfuragbes do trato digestorio apds cirurgia endoscoépica trans-
luminal. A terapéutica endoluminal poderia ser consideravelmente ampliada caso
houvesse abordagens seguras para o fechamento das lesbes pos-procedimento.
Apenas um estudo até o momento provou que as perfuragdes gastricas podem ser
fechadas endoscopicamente com o uso de endoclipes. '® O desenvolvimento do
tratamento endoscépico das perfuragdes do trato digestorio € fundamental para o
desenvolvimento da endoscopia transgastrica, que requer um acesso amplo a
cavidade peritoneal. E possivel que os achados experimentais inspirem o
desenvolvimento de novas técnicas de fechamento de orificios do trato digestorio

favorecendo uma terapéutica mais generalizada.
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Considerando-se que: (1) o tratamento da perfuracdo gastrica &
imprescindivel para o desenvolvimento da endoscopia endoluminal e transgastrica;
(2) endoclipes s&o a unica alternativa comercial de tratamento disponivel
atualmente;e (3) existe apenas um estudo publicado demonstrando a eficacia do uso
de clipes no fechamento endoscopico de perfuragbes gastricas, mais estudos
utilizando o modelo suino sdo necessarios para determinar a eficacia e seguranca
do manejo das perfuragdes gastricas visando o desenvolvimento dos procedimentos

endoscopicos transgastricos.
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2.1 - SUINOS E CIENCIA
2.1.1 - O Modelo Suino

O modelo animal refere-se a um animal ndo-humano com uma doenga ou
sindrome que seja semelhante a mesma condigdo em humanos. O uso de modelos
animais permite aos pesquisadores investigar doengas e realizar procedimentos que
implicam em danos que nao seriam considerados éticos de ser infligidos aos seres
humanos.

Os critérios de selecdo de um modelo animal sdo: mimetizar de modo
adequado a fungao ou doenca; disponibilidade de espécie; transposicdo dos dados
para humanos; tempo de sobrevida; tamanho suficiente para fornecer multiplas
amostras; disponibilidade de local adequado para manutencéo e seguimento.

Os suinos estao entre os primeiros animais a serem utilizados para pesquisa.
Na antiga Grécia, Erasitratus (304 — 250 A.C.) utilizou-os para investigar os
mecanismos da respiracdo. Em Roma, Galeno (130 — 200 D.C.) utilizou suinos para
estudar o sistema circulatério. " Com o desenvolvimento da pesquisa cientifica, os
suinos, assim como os roedores tornaram-se cada vez mais populares. Assim como
linhagens de roedores foram modificadas geneticamente para atender as
necessidades da pesquisa, também o “minipig” ou “porco miniatura” tornou-se uma
excelente ferramenta para protocolos de pesquisa.

Os porcos miniatura foram desenvolvidos especialmente para pesquisa. Eles
sdo menores que os porcos domésticos e tém uma curva de crescimento muito mais
lenta. Entretanto, todos os outros aspectos fisiologicos sdo semelhantes aos dos
porcos domésticos. A curva de crescimento exponencial dos suinos domeésticos

comega aos trés meses; por isso, para projetos previstos para durar mais que trés
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semanas 0s porcos miniatura sao preferiveis por serem mais faceis de manusear.
Os porcos domeésticos atingem cerca de 400 Kg aos quatro meses, enquanto que a
espécie miniatura varia entre 25 — 50 Kg com a mesma idade.

Os porcos miniatura tém um tamanho conveniente para procedimentos
cirurgicos e devido as semelhangas anatdmicas com os seres humanos,
particularmente em termos de pele, esqueleto, dentes, trato gastrointestinal,
pancreas, figado, rins, pulmdes e sistema imunoldgico, eles sdo muitas vezes
utilizados como modelo para humanos. Dentro da Gastroenterologia os suinos séo
utilizados como modelo para ulcera péptica, transplantes de intestino e figado,

doenca de Crohn, pneumatose intestinal, “bypass” ileal e dilatacéo gastrica. '

2.1.2 — Anatomia Comparativa do Sistema Digestério

Embora a fisiologia da digestdo nos suinos seja extremamente semelhante a
dos humanos, a anatomia é bem peculiar. O estbmago é tipico das espécies
monogastricas exceto pelo grande revestimento muscular ao nivel do piloro. O
intestino é longo chegando a medir cerca de 15 vezes o comprimento do corpo. Os
vasos mesentéricos do intestino delgado formam arcadas vasculares na muscular da
mucosa do intestino e ndo no mesentério, como nos outros mamiferos. O intestino
grosso é bem diferente do humano. O ceco, colon ascendente, transverso e porgéao
proximal do descendente estdo dispostos em uma série de circunvolugoes
centripetas e centrifugas no quadrante superior esquerdo do abdome. Esta estrutura
€ conhecida como célon em espiral. O ceco tem trés ténias musculares e a porgao
proximal do colon espiral tem duas o que resulta numa série de saculagdes ou

haustragdes (Figura 1).
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Figura 1 — Anatomia do sistema digestério em suinos. A- Pulmao, B- Figado , C-
Estdbmago , D- Bago , E- Cdlon em espiral , F- Intestino delgado. Adaptado de

Sisson. (9

O figado contém seis lobos separados por septos fibrosos e uma vesicula
biliar. O colédoco entra no duodeno separado do ducto pancreatico. O pancreas é
extenso e sua cauda acompanha a pequena curvatura gastrica desde o bago até o

duodeno proximal. O corpo do pancreas envolve a veia mesentérica superior € se
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estende dorsalmente em direcao ao rim esquerdo. Os ductos pancreaticos da cauda
e corpo convergem na jungéo dos lobos para entrar no duodeno em um ponto distal
ao colédoco. Funcionalmente, tanto figado quanto péancreas s&o semelhantes aos

humanos.

Apesar das diferencas anatomicas, os suinos tém sido amplamente utilizados
como modelo do sistema digestério em estudos nutricionais e de digestdo. As
funcdes metabdlicas, transporte de alimentos e caracteristicas da absorcdo de
nutrientes tém tornado o modelo suino muito util para a pesquisa nutricional basica.
Outras caracteristicas funcionais que se relacionam diretamente com as humanas
incluem transporte de ions e motilidade, desenvolvimento neonatal do trato

gastrointestinal e fluxo sanguineo esplancnico.

Recentemente, modelos para cirurgia laparoscépica e endoscoépica tém sido
desenvolvidos. O tamanho e o funcionamento de estruturas tais como o sistema
biliar e ducto pancreatico fazem dos suinos um bom modelo para estudo de

equipamentos desenvolvidos para o tamanho humano e implantes de biomateriais.

2.2 - ENDOCIRURGIA

Inicialmente, a endoscopia foi introduzida como método diagndstico. Com o
passar do tempo, os avangos técnicos transformaram o endoscopio num instrumento
de diagnostico e tratamento. As possibilidades crescentes da endoscopia terapéutica
conduziram a Medicina a uma nova era no tratamento das doencas do trato
digestorio. Ao mesmo tempo, o aperfeicoamento da cirurgia laparoscopica progrediu

a um ponto em que varios procedimentos cirurgicos de alta complexidade podem
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atualmente ser realizados através de abordagem minimamente invasiva. ¢ 1% 2023

Esta tendéncia deu origem a um cenario propicio ao desenvolvimento de técnicas
cada vez menos invasivas para tratar doengas na luz intestinal e na cavidade
peritoneal. Atualmente, a idéia de que cirurgias intraperitoneais possam algum dia
ser realizadas sem qualquer incisdo da pele parece factivel.

A primeira descrigdo publicada sobre a seguranga e execugao do acesso
endoscopico transgastrico foi feita por Kalloo et al. em 2004. Neste trabalho, os
autores descreveram uma série de procedimentos em suinos, com e sem sobrevida,
nos quais foram feitas incisbes gastricas seguidas de inspecdo da cavidade
peritoneal e fechamento da abertura gastrica com clipes. ©

Desde entdo, varios grupos de pesquisa vém se dedicando ao
desenvolvimento da cirurgia transgastrica e tém demonstrado sua factibilidade
através da realizag&o experimental de ressec¢cdo endoscopica de 6rgaos, operagdes
de drenagem, reparo de hérnias e ligadura tubaria. 242

As principais justificativas para cirurgia endoscopica trans-luminal através de
orificios naturais (NOTES — natural orifice trans-lumenal endoscopic surgery) sao:
melhor aparéncia estética, facil acesso, e o conceito de que os avangos tecnoldgicos
podem reduzir continuamente o desconforto associado a cirurgia. °

Uma melhor aparéncia cosmética pos-cirurgica € desejada por todos os
pacientes. Entretanto, existem outras possiveis vantagens n&o cosméticas, que
podem fazer do NOTES uma opgédo vantajosa em casos especificos. “” A via
endoscopica trans-luminal tem o potencial de eliminar as complicacbes associadas
com a cirurgia tradicional (ex.: dor abdominal, infecgdo de ferida, hérnias, aderéncias

etc.). O acesso trans-luminal poderia ser particularmente vantajoso em pacientes

10
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obesos e outros com risco elevado para cirurgia tradicional, que poderiam se
beneficiar de um procedimento menos invasivo como o NOTES. %628

O fechamento eficiente da incisdo na parede do trato digestorio é essencial
para a seguranca do NOTES. Bergstron et al ®®, Ikeda et al %, e Scablas et al *"
trabalhando no estdmago e, Pham et al '® e Raju et al " 32 trabalhando no célon,
publicaram estudos sobre o fechamento das incisbes na parede do ftrato
gastrintestinal. Mais estudos nessa area s&o necessarios para avaliar os diversos
métodos de fechamento parcial e total da extensado da parede gastrica, incluindo as
varias ferramentas disponiveis (clipes versus grampeadores versus sutura). O
fechamento seguro da parede gastrintestinal € mandatério caso o NOTES torne-se
uma realidade em humanos.

No momento, presencia-se uma fase de redimensionamento da endoscopia.
Varios procedimentos transluminais tém sido realizados com sucesso em modelos
animais, e transpostos para humanos em relatos isolados. Com mais experiéncia e
maior disponibilidade de recursos técnicos endoscopicos, o NOTES pode se tornar
uma alternativa aceitavel, e até preferencial, no manejo de certas condigbes

abdominais em pacientes selecionados. ¢ %)

2.2.1 - Cirurgia Transgastrica

O primeiro avango tecnologico no campo da Endoscopia capaz de prover
informagdes sobre 6rgéos além do trato gastrointestinal foi o ultra-som endoscopico.
Esta tecnologia combina o acesso ao trato gastrointestinal provido pela endoscopia
com informagdes de imagens obtidas através de um transdutor de ultra-sonografia

de alta frequéncia. Embora o ultra-som endoscopico seja utilizado principalmente

1"
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para fins diagnodsticos, alguns pesquisadores comegaram a utilizar esta tecnologia
na realizagdo de cirurgia transgastrica.

Fritscher-Ravens et al. utilizaram o ultra-som endoscépico para realizar,
endoscopicamente, gastropexia posterior e reparo de hérnia hiatal em suinos. %
Em experimentos envolvendo 22 suinos, o ultra-som endoscépico linear foi utilizado
para identificar o ligamento arqueado mediano e o pilar diafragmatico direito.
Guiadas pelo ultra-som, suturas foram colocadas endoscopicamente, através da
parede gastrica, nestas duas estruturas e aproximadas, criando assim uma
gastropexia posterior. A pressdo média no esfincter esofagico inferior, determinada
manometricamente, era de 11 mmHg antes da cirurgia e 21 mmHg apds a colocagao
das suturas. O comprimento meédio do esfincter esofagico inferior também aumentou
de 2,8 cm antes do procedimento para 3,5 cm apds o procedimento.

Ainda na mesma linha de estudo Fritscher-Ravens et al. descreveram a
realizacdo de linfadenectomias endoscépicas transgastricas em suinos. ©® No
estudo envolvendo seis suinos, linfonodos perigastricos foram identificados e
puncionados com agulha através do ultra-som endoscépico. Uma pequena ancora
metalica acoplada a um fio foi inserida através da agulha de ultra-som dentro dos
linfonodos. A parede gastrica foi, em seguida, dissecada no local da puncgao, para
criar uma abertura através da qual o linfonodo era tracionado e removido. O
procedimento foi realizado sem complicagdes em todos os animais.

No DDW de 2004, foi relatada pela primeira vez a ligadura endoscopica
transgastrica das trompas de Faldpio. '"® Em 2005, o mesmo grupo publicou na
integra os resultados promissores da realizagdo de ligadura tubaria endoscopica em

modelo suino, com sobrevida a longo prazo. "’ O acesso gastrico trans-luminal foi

12
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obtido através da pungado gastrica com eletrocautério seguida de dilatagdo até 20
mm, com baldo de dilatacdo hidrostatica. Um aparelho de endoscopia padrao foi
entdo inserido dentro da cavidade peritoneal. Ambas as trompas de Faldpio foram
identificadas e uma delas foi ligada com “endoloop” da marca Olympus”. A outra
tuba patente servia como controle. A paténcia das tubas foi estudada antes e depois
da ligadura, através de histerossalpingografia. Apés um periodo de seguimento de
duas a trés semanas, os animais foram sacrificados. A necropsia ndo evidenciou
quaisquer sinais de peritonite ou adesdes intra-cavitarias. Os “endoloops” estavam
todos bem locados, com obstrugdo completa das tubas ligadas e paténcia das
controles.

O mesmo grupo de pesquisa publicou também os resultados de sua
experiéncia com peritoneoscopia transgastrica em suinos. © A cavidade peritoneal
foi acessada de maneira semelhante. O orificio gastrico foi ampliado com o baldo de
dilatagdo hidrostatica ou papilotomo. A cavidade peritoneal foi insuflada e distendida
sem dificuldades, permitindo a inspegdo dos o6rgaos intra-abdominais. Apds o
término da peritoneoscopia, a incisdo na parede gastrica foi fechada com clipes
endoscopicos. Depois de testar a técnica em doze animais, os autores conduziram
um estudo de sobrevida em cinco animais. Peritoneoscopia foi realizada como
descrita acima, com adi¢gao de uma bidpsia hepatica no lobo direito utilizando uma
pinga de bidpsia endoscoépica. Todos os animais sobreviveram e ganharam peso por
14 dias antes de serem sacrificados. Os dois primeiros animais apresentavam
microabscessos intraperitoneais a necropsia. Depois que os autores passaram a
irrigar o estdbmago com solugdo de antibidticos antes de realizar a gastrotomia,

nenhum animal apresentou sinais de infecgao intraperitoneal a necropsia.
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Apos relatar a seguranga e técnica da peritoneoscopia endoscopica
transgastrica em suinos, os autores descreveram a realizagdo endoscopica de
gastrojejunostomia em dois animais. ®® Dentro da cavidade peritoneal, uma alca de
jejuno foi identificada, trazida para dentro da cavidade gastrica e depois fixada a
parede gastrica utilizando o protétipo de um novo acessorio para sutura
endoscopica. Uma incisdo foi feita na alga jejunal com agulha diatérmica e as
extremidades abertas da parede jejunal foram fixadas na parede gastrica com uma
segunda etapa de suturas. Os animais foram acompanhados por duas semanas. A
endoscopia e estudo contrastado apdés o procedimento mostraram que a
anastomose estava patente. A necropsia evidenciou anastomose bem cicatrizada e
sem sinais de infeccdo ou aderéncias em todos os animais. Utilizando endoscopio
de duplo canal, Bergstrom et al. também obtiveram sucesso na realizagdo de
anastomose endoscépica transgastrica em seis animais. ®® Mais recentemente,
Kantsevoy et al. descreveram o uso de um transiluminador endoscopico durante a
gastrojejunostomia transgastrica. *”) Quando introduzido através de um tubo locado
via endoscoépica, o novo aparato permite a identificagdo, por transiluminagao, da alca
de jejuno proximal a ser utilizada para anastomose gastrica. O equipamento foi
testado com sucesso em onze suinos e talvez possa facilitar a realizagdo de
gastrojejunostomias endoscdépicas em seres humanos.

A colecistectomia é a cirurgia laparoscopica mais realizada em todo o mundo
e portanto uma possibilidade para a cirurgia endoscopica trans-luminal. Através da
cavidade oral e orificio transgastrico, o acesso a cavidade abdominal acima do nivel
do estdbmago requer retroflexdo do endoscopio. O acesso a vesicula biliar torna-se

limitado devido a distancia e angulo de abordagem a partir de gastrotomia anterior.
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3 Embora Swanstrom et al tenham descrito um novo overtube que permitiu um
acesso consistente a vesicula biliar, a colecistectomia foi realizada com sucesso em
apenas uma de trés tentativas. ®® Park et al. relataram o uso de dois endoscépios e
uma pinga inserida via percutanea, como um procedimento misto, antecipando que
colecistectomia através de um Unico endoscépio talvez nao fosse possivel. ® Neste
estudo, os dois endoscopios foram inseridos através da cavidade oral e pela parede
gastrica apods incisdo com agulha diatérmica. A insuflagdo de ar dentro da cavidade
peritoneal permitiu a visualizacdo e manipulagcdo da vesicula biliar pelos dois
endoscopios de maneira independente. O ducto cistico foi dissecado, clipado e
seccionado. A colecistectomia foi realizada através de dois métodos: usando os dois
endoscopios ou usando um endoscépio e uma pinga inserida através da parede
abdominal. Além de remover a vesicula biliar através da incisdo gastrica os autores
também foram capazes de fixar a vesicula a parede gastrica utilizando clipes, e
entdo fazer uma incisdo na mesma criando assim uma colecistogastrostomia. Os
procedimentos foram executados com sucesso em oito animais.

Na tentativa de desenvolver um melhor acesso até a vesicula biliar,
abordagens via transcoldnica, transvesical e transvaginal * 34" foram relatadas e
parecem representar uma via de acesso menos desafiadora, tecnicamente, do que a
via transgastrica. Essas rotas alternativas, permitem o acesso direto a cavidade
abdominal superior, mantendo a funcionalidade do endoscopio e evitando a
retroflexdo. Entretanto, o acesso trans-gastrico tem vantagens sobre essas rotas
alternativas. O preparo para endoscopia alta € bem mais facil e melhor aceito pelos
pacientes. O estdmago é relativamente mais limpo e pode permitir melhor orientagéo

anatomica. ®® Também pode existir menor risco de lesdo em érgdos vizinhos
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“2) Mais

utilizando acesso a cavidade peritoneal através de gastrotomia.
recentemente, Sumiyama et al. relataram a melhora do acesso trans-gastrico para
colecistectomia através da utilizacdo de dissecgdo endoscopica da submucosa,

23 Neste método, a submucosa é

criando uma ‘valvula mucosa’ de seguranga.
separada do restante da parede através da injecdo de CO, sob alta presséo,
seguida de disseccdo com baldo para criar o espago de trabalho. O acesso a
cavidade peritoneal € obtido através de miotomia distal no espago submucoso. O
espago submucoso pode constituir uma entrada protetora para a cavidade
abdominal e minimizar os riscos de fechamento inadequado da parede gastrica uma
vez que a propria mucosa gastrica é utilizada como uma capa selante. Neste estudo,
colecistectomia foi realizada em quatro animais. Dois morreram durante o
procedimento e dois sobreviveram ao periodo de observacdo de uma semana.

Além da colecistectomia, ooforectomia, tubectomia e histerectomia parcial
endoscopica transgastrica também ja foram descritos em suinos. * ' Os autores
realizaram lavagem gastrica com antibioticos antes das cirurgias. O endoscopio foi
passado através da incisdo gastrica feita com agulha diatérmica. Os 6érgao pélvicos
foram facilmente identificados. “Endoloop” foi utilizado para isolar o ovario, parte da
trompa uterina e a mesosalpinge em seis animais. Em seguida, uma alga de
polipectomia com corrente elétrica foi utilizada para seccionar e liberar as estruturas.
A alca de polipectomia também foi o instrumento utilizado na ressecg¢éo parcial do
utero realizada em cinco animais. As incisdes foram fechadas com clipes e os
animais sacrificados apds duas semanas. Durante a necropsia, peritonite e abscesso

gastrico foram observados em um animal submetido a histerectomia parcial. Nos

demais animais ndo foram identificadas complicacdes.
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As técnicas de cirurgia transgastrica utilizando endoscoépios flexiveis foram
introduzidas sem que houvesse monitorizacdo da pressao intra-abdominal ou
qualquer controle da insuflacdo de ar na cavidade abdominal, contrario ao que
ocorre na laparoscopia convencional. A hiperinsuflacdo da cavidade peritoneal pode
dificultar a ventilagdo, reduzir o retorno venoso, causar hipotensdo e embolia
gasosa. Durante o DDW em 2006, Park et al. publicaram os primeiros dados sobre
pressdo intra-peritoneal durante procedimentos endoscopicos transgastricos. “®
Medidas diretas da presséo foram feitas através de uma agulha transabdominal e do
proprio endoscopio de duplo canal, com uma valvula modificada acoplada a um dos
canais de instrumentagdo. Durante as cirurgias transgastricas picos acima de
30mmHg foram frequentemente observados. Este valor é mais de duas vezes
superior ao nivel aceitavel nas laparoscopias convencionais. Embora fatalidades nao
tenham ocorrido durante o estudo, estes resultados sugerem que a hiperinsuflagéo
da cavidade peritoneal seja comum durante os procedimentos endoscopicos
experimentais transgastricos e novos equipamentos sao necessarios para regulagéo
mais adequada da pressao intra-abdominal.

A popularidade da cirurgia laparoscopica para o reparo de hérnias de parede
abdominal vem crescendo, mas esse procedimento requer incisbes multiplas,
podendo levar a dor, infeccdo e potencial recorréncia das hérnias. Na tentativa de
evitar tais complicagdes, o uso de NOTES foi também descrito na abordagem de
hérnias ventrais primarias. ®" Através da parede gastrica, o endoscépio foi inserido
na cavidade peritoneal de dois suinos. Uma incisdo interna na parede abdominal

anterior (3 x 2 cm) foi feita com agulha diatérmica, para simular uma hérnia ventral.

Apos a criagdo da hérnia, um protétipo de acessério para sutura endoscopica foi
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usado no reparo da hérnia. Os procedimentos transcorreram sem complicagdes e a
parede gastrica foi fechada com clipes.

Durante o DDW em 2007, os acessos transgastrico e transvaginal para
nefrectomia foram descritos em modelo suino. ®? A abordagem transvaginal pode
ser associada com menor risco de infecgdo peritoneal e talvez nao requeira
fechamento endoscdpico. #2449

Embora o NOTES suporte o acesso sem incisbes a cavidade abdominal, a
contaminagcdo da cavidade peritoneal por bactérias entéricas pode causar mais
estresse fisioldégico do que o inicialmente imaginado. Um estudo apresentado por
McGee et al. comparou o estresse fisiologico induzido por NOTES e por
laparoscopia, através da medida plasmatica de IL-1, IL-6 e do fator de necrose
tumoral. Seis animais foram submetidos a peritoneoscopia transgastrica tipo
‘NOTES”, quatro animais foram submetidos a laparoscopia diagnodstica e quatro
animais foram submetidos apenas a anestesia (grupo controle). O nivel de citocinas
no pos-operatorio foi semelhante entre os trés grupos. Uma redugdo nao
significante, mas consistente, dos niveis de fator de necrose tumoral foi observada
no grupo submetido a NOTES, em relagdo ao grupo submetido a laparoscopia,
sugerindo potencial vantagem do método.

Os defensores do NOTES enfatizam o beneficio teérico de diminui¢gao da dor
no periodo pos-operatorio e melhores resultados cosméticos que esta técnica pode
oferecer. O conceito de que a dor pds-operatdria € diretamente relacionada a
quantidade de tecido manipulada durante a cirurgia é amplamente aceito, entretanto,
ainda nao esta claro o quanto de dor seria associada com a realizagao de incisao

iatrogénica num orgéao previamente higido. Sendo assim, o nivel de dor esperado
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com a realizagdo de NOTES ainda é desconhecido.”® Todos os relatos de cirurgia
transgastrica mostram que esses s&o procedimentos possiveis em modelos animais

e que poderiam trazer beneficios diretos a pacientes.

2.2.2 — Cirurgia Transcoldnica

Persistindo na linha de pesquisa da cirurgia trans-luminal, alguns grupos
descreveram os primeiros resultados de procedimentos endoscoépicos transcoldnicos
durante o DDW em 2006. '® '® Fong et al. descreveram o acesso transcoldnico a
cavidade peritoneal em quatro suinos. A incisdo coldnica foi realizada apés multiplos
enemas de agua e instilagdo de uma solugéo de cefazolina. Um novo acessoério foi
utilizado para fazer incisdo na parede anterior do célon, a cerca de 15 — 20 cm da
borda anal. Em seguida, o endoscoépio foi introduzido na cavidade peritoneal,
permitindo sua inspec¢ao e resseccao da borda hepatica do lobo esquerdo. A incisdo
colénica foi facilmente fechada com o mesmo acessério. Os animais foram
acompanhados por 14 dias e entdo sacrificados. Durante a necropsia, os pontos de
incisdo estavam bem fechados e cicatrizados. Também foram observadas
aderéncias nos locais de ressecg¢ao e pelve, mas sem evidéncia de peritonite ou
sangramento. Os autores sugeriram que intervengdes endoscopicas no abdome
superior pudessem ser mais facilmente realizadas via transcoldnica, devido a melhor
visualizagdo de estruturas, sem a necessidade da manobra de retroflexdo. A
expectativa € de que os novos avangos na instrumentacido trans-luminal permitam

aplicacdo cada vez mais ampla da técnica. (!> 4°)

2.2.3 — Fechamento da Parede do Trato Gastrintestinal
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Os métodos de fechamento da parede gastrica apos a realizagdo de NOTES
ainda estdo em desenvolvimento. Os clipes sdo os acessoérios mais comumente
usados para o fechamento de orificios gastricos, entretanto, eles foram inicialmente
desenhados para auxiliar na hemostasia e nao para aproximar bordas de uma
gastrotomia.

Em alguns estudos iniciais, tais como o estudo realizado por Jagannath et al
) o orificio gastrico criado pela de dilatagdo com baldo n&o foi fechado. O
endoscopio foi rapidamente retirado e os animais evoluiram bem apds o
procedimento. Em outros estudos, entretanto, como o de Merrifield et al * o
fechamento incompleto da incisdo gastrica foi tida como responsavel por sepse e
peritonite apos histerectomia.

Num estudo envolvendo dez suinos, nos quais procedimentos diversos foram
realizados através de NOTES, a técnica de fechamento utilizada foi semelhante a
anteriormente descrita por Hashiba et al. *”, na qual a incisdo gastrica foi selada
com uma porgédo de omento tracionada para dentro do estbmago e fixada através de
clipes nas bordas da lesgo. “®

Nos ultimos anos, a experiéncia cirurgica crescente nesta nova modalidade e
os aperfeigoamentos tecnolégicos levaram ao desenvolvimento de varios acessorios
de sutura endoscopica, incluindo o EndoCinch (Bard Endoscopic Tecnologies,
Billerica, Massachusetts, EUA); o sistema ESD de sutura endoscopica (Wilson-Cook
Medical, Winston-Salem, North Carolina, EUA); e o Sistema de Plicatura
Endoscopica (EPS), também conhecido como “Full-Thickness Plicator’ (NDO

Surgical, Inc., Mansfield, Massachusetts, EUA).
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Com o objetivo de desenvolver novos métodos especificos para sutura e
fixacdo tecidual, Fritscher-Ravens et al. descreveram em 2002 o primeiro aparato de
sutura trans-mural, que foi criado para uso com ultra-sonografia endoscépica. “9
Este acessorio foi construido para permitir a colocagdo de uma sutura sob controle
endoscopico em qualquer profundidade desejada da parede gastrica, esofagica ou
duodenal (Figura 2). O sistema foi construido pela criagdo de uma fenda em uma
agulha flexivel de 19-Gauge. Um fixador foi feito com uma das extremidades dividida
em dois ramos para produzir friccdo suficiente para evitar a sua saida prematura
durante a manipulagdo do acessorio. O fixador foi acoplado a um fio de nailon ou
polipropileno e depois inserido na agulha. A partir dai o fixador podia ser inserido

através da agulha no tecido alvo. Sistemas de colocacdo de nos e corte dos fios

também foram desenvolvidos e aplicados.
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Figura 2 - Aparato de sutura transmural utilizando USE. Adaptado de Fritscher-

Ravens et al. 4

Fixador

Todos os procedimentos descritos foram realizados através de um canal de
instrumentacdo (2,8 mm) do ecoendoscopio. Mais de 100 suturas foram colocadas
em camadas predeterminadas do intestino de suinos. Suturas também foram
colocadas na vesicula biliar (n = 7) e intestino delgado (n = 8) com o objetivo de fixar
estas estruturas a parede gastrica, permitindo a tragdo para insergdo de “stents”
através dos dois lumens. “9)

Em 2005 o mesmo grupo publicou sua experiéncia em oito animais utilizando

0 mesmo acessorio para fechamento da parede gastrica apds ressecgao transmural
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completa de um fragmento da parede. ®® Os animais foram observados por 21 a 28
dias apds o procedimento. Nao houve evidéncia de complicagdes. A cicatrizagao do
local de sutura foi evidenciada nas endoscopias de seguimento. Para avaliar a
seguranga do procedimento, a forga das oito suturas realizadas foi medida utilizando
o tecido obtido imediatamente apds a morte dos animais. Alguns ganchos ligados a
um aparelho especifico de medida de forga foram colocados sob a area de sutura e
tracionados a fim de determinar o pico de forga necessario para desfazer as suturas.
Experimentos posteriores nos mesmos estdmagos também foram feitos com clipes.
Fios de sutura foram passados entre os clipes e tracionados pelo mesmo aparelho
para determinar a forca necessaria para provocar a queda do clipe. A forgca de tragao
necessaria para desfazer a sutura realizada através do novo método foi
significativamente maior que nos clipes (20,3 N + 0,94 versus. 2,2 N + 0,42, p<0,05).

Hu et al. descreveram novo acessorio de sutura endoscopica conhecido como
Eagle Claw V, que foi especialmente desenhado para suturas extra gastro-

intestinais. ©%

Este aparato utiliza uma agulha curva montada na ponta do
endoscopio, que pode ser posicionada sob visdo endoscépica direta (Figura 3). Os
autores utilizaram o novo acessorio para ligar a artéria esplénica de suinos em um

modelo de treinamento endoscopico. Houve algumas falhas nesta experiéncia

preliminar, mas os relatos enfatizam o potencial do método.
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Figura 3- Aparato de sutura endoscopica com agulha curva (Eagle Claw V).

Fonte: Fritscher-Ravens 2007®"
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O mesmo acessoério também foi testado no fechamento de perfuracdes
coldnicas pequenas (1,5 a 2 cm) criadas por agulha diatérmica em modelo suino. "
O fechamento das perfuracbes foi bem sucedido em sete animais, que se
recuperaram sem sinais de sepse ou peritonite. Necropsia evidenciou boa
cicatrizacdo da perfuracdo e auséncia de peritonite fecal ou formagao de abscesso
pericélico. Em um animal, o fechamento do cdélon foi bem sucedido, porém a
necropsia revelou deiscéncia no local da perfuragcédo. O fechamento endoscépico nao
foi alcangado em dois animais, que foram imediatamente sacrificados. Durante o
DDW em 2007, Chiu et al. descreveram o uso do Eagle Claw VII para o fechamento
da parede gastrica em toda sua extensdo em trés animais. Todos os orificios foram
fechados com trés suturas ininterruptas e os animais exibiram parede gastrica
completamente cicatrizada apds 2 semanas. Dois endoscopistas s&o necessarios
para manejar o Eagle Claw. ©?

Na tentativa de evitar a etapa de execucido dos nds de sutura necessaria em
todas as técnicas descritas, Hausmann et al. criaram um novo sistema de sutura
sem fio. " Em um estudo piloto, os autores testaram a aplicacdo de uma espécie de
pino, formado por uma ancora flexivel numa extremidade e uma trava fixadora na
outra. O novo acessorio pode ser introduzido através do canal de instrumentacao
(1,8 mm de diametro) do endoscdpio e para facilitar o manuseio, tem mecanismo de
aplicagao semelhante ao de uma pistola.

O estudo foi conduzido em tecido gastrico post mortem. As bordas da lesao
criada na parede gastrica foram transpassadas, alinhadas e comprimidas pelos
pinos, levando ao seu fechamento (Figura 4). A medida que o endoscépio empurra a

ponta do pino através das bordas da perfuracdo, elas se retraem. Isto significa que a
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forca para penetracdo no tecido tem que ser pequena para que a aplicagao do pino
seja bem sucedida. Com a utilizagcdo de uma ponta de magnésio, a forga de
penetracéo no tecido pode atingir menos que 0,57 N. Este valor pode ser ainda mais
reduzido pela da diminuicdo do didmetro do pino. A ponta cortante do pino, que
poderia potencialmente lacerar tecido saudavel apos implantagdo, € degradada no
estdbmago dentro de algumas horas devido a rapida corrosdo. Apesar de promissor,

estudos in vivo ainda sdo necessarios para melhor avaliacdo deste sistema.
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Figura 4- Aparato de sutura endoscépica com ancora flexivel, trava fixadora e
acessorio de corte do fio e travamento da sutura (A). Desenho esquematico do

aparato de sutura (B). Dois pontos sao aproximados, os fios sao travados e depois

cortados (C). Adaptado de Fritscher-Ravens. ©"
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Todos os aparatos descritos acima tém um tempo de execugéo grande e sao
dificeis de serem utilizados na pratica diaria. A adaptacdo de acessoérios como os
grampeadores, para uso endoscopico representa um grande desafio. Recentemente,
um grampeador endoscopico foi descrito para ressecgao gastrica. O grampeador
endoscopico (Figura 5) ainda é grande e dificil de manusear, mas permite multiplas
suturas ao mesmo tempo e com algumas adaptacdes, pode se tornar uma

alternativa viavel. ©"53)

Figura 5- Grampeador endoscépico.

Fonte: Fritscher-Ravens 2007. ©"
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Na tentativa de comparar a eficacia de varios métodos de fechamento de
gastrotomias, Ryou et al conduziram um estudo no qual foi mensurada a presséo
necessaria para produzir extravasamento através de gastrotomias fechadas por
diferentes métodos num modelo ex vivo. ®¥ O estudo envolveu quatro grupos de
cinco estdbmagos: (1) gastrotomia aberta (grupo controle); (2) gastrotomia fechada
por sutura cirurgica feita a mao; (3) fechamento com QuickClips (Olympus, Ameérica,
Inc., Melville, NY), e (4) um protétipo de acessorio que usa sucgdo a vacuo para
trazer a mucosa gastrica ao interior de uma pequena camara, na qual uma lamina
cria uma incisao linear e libera as suturas (LS| Solutions, Victor, NY). A presséo
mediana para extravasamento em cada grupo foi: 15 mmHg no grupo controle, 47
mmHg no grupo (2), 33 mmHg no grupo (3) e, 85 mmHg no grupo (4). Houve
diferenga significante na pressdo entre os clipes e o protétipo, mas néo entre o
grupo fechado a mao versus clipes ou entre o grupo fechado a mao versus protoétipo.
Na maioria dos estbmagos, o extravasamento ocorreu nos pontos aonde o clipe ou
fio de sutura atravessaram a parede gastrica e n&o entre eles. Isto faz lembrar, que
esses instrumentos comprometem a integridade da parede gastrica.

O crescente numero de estudos experimentais nesta area coloca em foco a
questdo da transposicdo de NOTES para humanos, e com isso, o0 método de
fechamento da parede gastrica torna-se um problema crucial. %) Recentemente,
Pearl et al. relataram a realizagao de peritoneoscopia endoscopica sob visualizagcao
laparoscopica em humanos. O experimento, realizado em 4 humanos, representa
uma ponte para NOTES. ®® Entretanto, vale salientar que nos casos relatados a

parede gastrica foi fechada com grampeadores laparoscépicos, deixando ainda sem
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resposta a questdo da seguranga no fechamento endoscoépico da parede gastrica
durante NOTES.

O desenvolvimento de um sistema endoscopico para fechamento da parede
do trato gastro-intestinal que seja eficiente, simples e seguro tem sido perseguido e
constitui pegca fundamental no campo da endoscopia extra gastro-intestinal. Paul
Swain e seu grupo tem sido pioneiro neste aspecto e apresentou durante o DDW em
2007 uma série de acessorios inovadores na execucdo de NOTES, tais como:
agulha endoscépica com baldo de dilatagéo integrado — para acesso rapido; forceps
bipolar para hemostasia de grandes vasos; spray de dissecgdo para remogao da
vesicula biliar do seu leito; aplicador multiplo de clipes, para clipagem do ducto e
artéria cistica, bem como fechamento da parede gastrica; além de um kit para
aposicdo de tecidos, que inclui um acessorio novo e simples de sutura para
fechamento de incisdes. ®® Muitos desses apetrechos tém reduzido a dificuldade e
risco de realizacdo de colecistectomia endoscoépica e outros procedimentos com

NOTES.
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Objetivos

S&o objetivos deste estudo experimental:

1 — Executar peritoneoscopia transgastrica em “minipigs”.

2 - Estudar a eficacia e seguranga do fechamento endoscopico de perfuragéo

gastrica apds peritoneoscopia endoscopica pela colocagéo de clipes endoscopicos.

3 — Observar o tempo necessario para o fechamento das perfuragdes gastricas apos

peritoneoscopia endoscopica.
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Material e Método

4.1 - MATERIAL

Para atingir o objetivo de desenvolver uma técnica endoscopica e explorar os
efeitos dessa técnica, utilizamos dez animais. A realizagdo dos procedimentos, bem
como o acompanhamento apos a intervengao, ocorreram no Hospital Veterinario da
Universidade Anhembi-Morumbi, em Sao Paulo. Todos os procedimentos seguiram
as mesmas etapas pré e pos-operatorias descritas a seguir:

Os animais foram submetidos a periodo de jejum de 24 h antes do
procedimento. Esta etapa de jejum prolongado é necessaria para permitir boa
visualizagdo da mucosa gastrica durante o procedimento endoscopico.

Os animais foram anestesiados para realizagdo dos procedimentos
endoscopicos. A indugdo pré-anestésica foi feita com acepromazina (0,3 mg/Kg IM)
e quetamina (10 mg/Kg IM) ainda no local de alojamento dos animais. O animal era
trazido a sala cirurgica e um cateter endovenoso colocado de maneira asséptica na
veia auricular marginal, ou outros vasos apropriados. Em seguida, tiopental (12
mg/Kg IV) era administrado. Ampicilina (1,5 mg/kg de peso) foi administrada antes
da endoscopia. Subsequentemente, era realizada intubagao traqueal. Os animais
foram mantidos em circuito semifechado de inalagdo com halotano durante os
procedimentos.

Foi utilizado bocal plastico em todos os procedimentos. O trato digestério alto
foi avaliado com video-endoscépio de canal unico (GIF-V2; Olympus, Toquio,
Japao). Foi realizada puncédo da parede anterior do estdbmago através da ponta de
uma algca de polipectomia desmontavel (Wilson-Cook Medical Inc, Winton-Salem,
NC), com corrente elétrica mista. Apos a perfuragdo da parede gastrica anterior a

nivel do corpo, a parte metalica da al¢ga de polipectomia foi retirada, permanecendo
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apenas a sua capa plastica transpondo o orificio gastrico. Por dentro da capa
plastica foi introduzido fio guia de nitinol (Microvasive Endoscopy, Boston Scientific
Corp, Natick, Massachusetts). Sobre o fio guia foi inserido baldo de dilatagéo
hidrostatica (Microvasive Endoscopy, Boston Scientific Corp, Natick, Massachusetts)
de 20 mm de didmetro maximo, insuflado até o seu limite, criando assim uma
comunicagdo entre as cavidades gastrica e peritoneal. O endoscopio foi entédo
introduzido na cavidade peritoneal para comprovar seu acesso. Logo apoés, o
endoscopio foi trazido de volta ao lumen gastrico succionando ar da cavidade
peritoneal. O fechamento da parede gastrica foi entdo realizado.

Durante o fechamento da parede gastrica, clipes endoscépicos (Figura 6)
(“Resolution Clips”, Microvasive Endoscopy, Boston Scientific Corp, Natick,
Massachusetts) foram utilizados de maneira habitual, tentando aproximar as bordas
da lesdo na parede gastrica e conseguir seu fechamento. Em alguns animais os
clipes foram aplicados das bordas do orificio da mucosa gastrica lacerada. Um
“‘endoloop” artesanal com fio de nylon envolvendo os clipes espalhados pelas bordas

foi colocado e a incisdo gastrica fechada.
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Figura 6- Clipes “Resolution” utilizados no fechamento da parede gastrica.

f
}_

Fonte: www.bostonscientific.com

Todos os animais foram extubados e recuperaram-se em média 2 a 4 horas
apds o procedimento. A monitorizacdo pds-operatéria dos animais foi feita através
de avaliagao clinica diaria e busca objetiva de sinais de infecgdo. O estado de saude
dos animais foi determinado com base no consumo alimentar, atividades excretoras
e atitude geral. Antibiotico (ampicilina — 1,5 mg/kg de peso, 2x/dia, via IM) foi
administrado por dois ou trés dias apds realizacdo do procedimento, dependendo do
intervalo entre o procedimento inicial e data de sacrificio dos animais. Foi injetada
dipirona (10 mg) por via IV enquanto os animais ainda estavam anestesiados. A
partir dai, analgésicos foram administrados de acordo com a necessidade. Este
trabalho, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Paulo /

UNIFESP (Anexo 8.1).
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4.2 - METODOS

Os dez animais foram divididos aleatoriamente para fechamento da parede
gastrica: Grupo CC — fechamento com clipes (5 animais); Grupo CE - fechamento
com clipes e “endoloop” (3 animais); Grupo NF - nado fechamento da perfuragdo (2
animais). Dois dias apos o procedimento inicial, cinco animais foram submetidos a
endoscopia de controle e necropsia (3 CC, 1 CE e 1 NF). No sétimo dia apos o
procedimento, os cinco animais restantes foram submetidos a nova endoscopia e
necropsia. Durante a necropsia, estudou-se o fechamento da cavidade gastrica com
a injecdo de ar no estbmago (“manobra do borracheiro”) para evidenciar
vazamentos. A integridade das superficies serosa e lumenal do estbmago (apos
abertura e lavagem do 6rgao) também foi avaliada.

Foi estabelecido que caso qualquer complicagdo ocorresse e provocasse
desconforto que ndo pudesse ser tratado de acordo, eutanasia seria prontamente
realizada. Esta foi realizada utilizando método idéntico de anestesia. Seguindo este
meétodo, a eutanasia foi realizada 2 e 7 dias apds o procedimento cirurgico.

Necropsia foi realizada em todos os animais.

Analise Estatistica
As variaveis numéricas (quantitativas) foram descritas pela média + desvio-
padrao. As variaveis categoricas (qualitativas) foram descritas pela frequéncia

absoluta e percentual.
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Resultados

As aberturas gastricas foram feitas na parede anterior do corpo gastrico. Em
um animal foi observada lesdo provocada por corrente elétrica no lobo hepatico
esquerdo (Figura 7). Nao houve sangramento associado a perfuragdo gastrica.
Apesar de permitir boa visdo dos 6rgaos internos, a insuflagdo de ar dentro da
cavidade peritoneal provocou grande distensdao abdominal em 6 animais, que foram
submetidos a pung¢do percutdanea da cavidade peritoneal para garantir melhor

ventilagéo.

Figura 7- Les&o hepatica provocada por corrente elétrica.
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Resultados

Todas as perfuragbes gastricas cicatrizaram com sucesso. O tempo de
duragao dos procedimentos variou de 1 a 2,5 horas no grupo fechado com clipes
versus 40 minutos a 1,5 horas no grupo fechado com clipes e “endoloop”.

Nos 5 animais fechados apenas com clipes, 3 orificios foram fechados com 5

clipes e dois foram fechados com 4 clipes (Figura 8).

Figura 8- Parede gastrica fechada com clipes.
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Resultados

Nos 3 animais fechados com clipes e “endoloop”, foi aplicado “endoloop” artesanal
confeccionado com fio de sutura de nailon e 3, 4 e 5 clipes respectivamente. Os
clipes foram aplicados em bordas opostas do orificio de perfuracdo e depois
envolvidos pelo “endoloop”. As bordas do orificio foram aproximadas com o

fechamento do “endoloop” (Figura 9).

Nove animais recuperaram-se bem, toleraram dieta regular seis horas apés o
procedimento e aumentaram de peso durante o periodo de observagdao. Um animal
cuja lesdo foi fechada com clipes desenvolveu sinais de sepse (apatia e recusa
alimentar) e foi submetido a endoscopia e necropsia no segundo dia apos o

procedimento.

Cinco animais (3 CC, 1 CE e 1 NF) foram submetidos a endoscopia e
necropsia dois dias apds o procedimento (Figura 10). Durante a endoscopia, quatro

animais apresentavam ulcera no local da perfuracdo (Figura 11).
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Resultados

Figura 9- Cavidade abdominal exibida durante necropsia.

Delgado

%
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Resultados

Figura 10- Perfuragdo gastrica com aderéncia no local de fechamento da

parede apos dois dias da incisdo e peritoneoscopia trans-gastrica.

O Unico animal com sinais de infecgao (CC) apresentava os quatro clipes
utilizados no procedimento soltos dentro da cavidade gastrica. Todos os demais
clipes encontravam-se aderidos a mucosa. No animal cujo estdbmago foi fechado

com clipes e “endoloop”, o fio de sutura ja ndo envolvia os clipes e encontrava-se
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livre na cavidade gastrica. Durante a necropsia, todos os animais tinham a

perfuragéo fechada, com “manobra do borracheiro” negativa. (Figura 12)

Figura 11- Manobra do borracheiro negativa.

Perfuracao

O animal com sinais de sepse apresentava aderéncias e liquido livre na
cavidade abdominal, além de sinais de inflamagcdo. Nao foi observado material
purulento. Nos demais animais n&o foram observados quaisquer sinais de

inflamagédo ou infecgao intracavitaria. No animal ndo fechado (NF) foi observado
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pneumoperitdneo pequeno. Em um animal fechado com clipes (CC) observou-se
coagulo aderido e invadindo a area da perfuragao (Figura 13). As bordas do plano
sero-muscular encontravam-se afastadas em 4 animais. No animal fechado com
clipes e “endoloop” foi observada reacao fibrosa no local da perfuragdo, na face

serosa do estébmago (Figura 14).

Figura 12- Coagulo aderido e invadindo a area de incisédo gastrica.

Estdmago
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Resultados

Figura 13- Reacao fibrosa na face serosa da parede gastrica.

Os cinco animais restantes (2 CC, 2 CE e 1 NF) foram submetidos a
endoscopia e necropsia 7 dias apos o procedimento. Durante a endoscopia desses
animais, 3 apresentavam ulcera no local da perfuragdo. Um dos animais cuja lesao
foi fechada com clipes e “endoloop” apresentava o fio de sutura solto no interior do
estdbmago. A exemplo dos animais sacrificados anteriormente, durante a necropsia,
todos tinham a perfuragao fechada, com “manobra do borracheiro” negativa. Nao

foram observados sinais de peritonite ou liquido livre na cavidade. Com excecao de
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um animal fechado com clipes, todos tinham a area de perfuragcao bloqueada pelo
omento (1 CC, 1 NF), baco (1 CE) ou figado (1 CE). Todos os animais, exceto um do

grupo CC apresentavam as bordas do plano sero-muscular aproximadas.

Um sumario dos resultados € apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 — Resultados da eficacia do tratamento endoscépico da perfuragcéo

gastrica e suas complicagdes de acordo com o tipo de fechamento realizado

Seguimento 2 Seguimento 7

dias dias
(n=5) (n=5)
Fechamento eficaz CC 3 2
CE 1 2
NF 1 1
Complicagoes Sangramento 0 0
Peritonite 1 0
Manobra do
Observagoes 5 5
Borracheiro (-)
Adesao de
1 4

omento/visceras
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Discussao

A endoscopia digestiva € um dos métodos fundamentais para diagnostico e
tratamento de doengas gastro-intestinais. Técnicas endoscopicas que permitem
procedimentos através da parede abdominal ndo s&o inteiramente novos. A
drenagem de pseudocisto e especialmente a necrosectomia, por exemplo, sé podem
ser realizadas através de orificios na parede gastrica. Mas, estes procedimentos n&o
podem ser considerados verdadeiramente trans-gastricos, pois sao realizados dentro
de espacos extra-intestinais fechados e selados. A habilidade de visualizar
endoscopicamente e manipular estruturas adjacentes ao trato digestorio é sem
duvida interessante. Entretanto, a proxima fronteira na cirurgia endoscoépica é
realizar procedimentos fora dos limites da parede gastrica.

O termo trans-luminal, dentro da terminologia de NOTES, implica na
passagem direta do endoscépio para dentro da cavidade peritoneal livre, através de
um orificio natural, tais como o boca, anus ou vagina. ®"

NOTES parece ser uma técnica vantajosa em relagdo a laparoscopia, uma
vez que evita incisdes abdominais diminuindo assim, possivelmente, a incidéncia de
dor pds-operatéria, infecgcao de ferida, hérnias e adesdes.

Existe atualmente um esforgo enorme em desenvolver a tecnologia para o
NOTES. Os procedimentos experimentais realizados até o momento incluem:
peritoneoscopia, gastrojejunostomia, ligadura tubarea, histerectomia parcial,
colecistectomia, esplenectomia, ooforectomia, remocédo de linfonodos, ressecgao
hepatica e renal. ®” O vasto nimero de procedimentos estudados serve de base
para obtencéo de experiéncia e para ajudar no desenvolvimento desta nova técnica.

O principal problema com o NOTES €& que os endoscopios disponiveis

atualmente n&o satisfazem as diferentes necessidades desta abordagem. Além do
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desenvolvimento de acessorios especiais, um método confiavel de fechamento do
acesso trans-lumenal precisa ser desenvolvido. Embora todos os procedimentos
tenham sido realizados com sucesso, este estudo aborda algumas dificuldades
técnicas e questdes sobre seguranga no fechamento da parede gastrica.

A preparacdo do estdbmago do animal e uma entrada livre de infec¢cdo na
cavidade peritoneal mostrou ser uma tarefa dificil. Apesar do jejum prolongado,
limpeza pré-operatoria completa do estdémago foi impossivel de ser obtida no modelo
suino. Restos alimentares estavam presentes em todos os animais antes da incisao
gastrica. Profilaxia com antibiotico sistémico foi realizada, mas multiplas lavagens da
cavidade gastrica com solugdes de antibiotico ndo foram realizadas.

A incisdo na parede anterior do corpo gastrico foi executada com sucesso em
todos os animais, embora tenha sido complicada por lesdo diatérmica no lobo
hepatico esquerdo de um animal e sepse em outro. Os incidentes com dano
acidental de orgaos vizinhos ressaltam a necessidade de se determinar um local
otimo para a pungéo da parede gastrica.

O fechamento seguro das gastrotomias utilizando os modelos de clipes
disponiveis foi dificil. Estudos experimentais em suinos demonstraram que
perfuragcdes gastricas podem ser fechadas pela aplicagdo de clipes durante
endoscopia. “” Os clipes e as colas sdo as Unicas alternativas disponiveis hoje em
dia e parecem funcionar em alguns casos. Apesar dos dados promissores, a
aposicao da mucosa perfurada obtida com clipes parece menos segura que a obtida
com a sutura cirirgica “”. Alguns estudos indicam que pode ser vantajoso
aproximar ndo apenas a superficie mucosa, mas também a camada muscular

perfurada. " Além disso, ndo ha informagdes sobre o tempo de cicatrizagdo da
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mucosa ou tempo de fechamento eficaz de uma perfuragdo no trato digestorio
tratada pela aplicagao de clipes.

Os dados deste estudo sao os primeiros a evidenciar o tempo de fechamento
precoce (2 dias) da parede gastrica apos sua perfuragao intencional independente
da forma de fechamento endoscoépico utilizada. Os animais foram realimentados
apos 6 horas do procedimento sem maiores complicagdes. Isto sugere que uma vez
que a aposic¢ao das bordas da perfuragao esteja assegurada, a introdugéo da dieta
pode ser a mais precoce possivel.

O fechamento adequado da parede gastrica tem importancia fundamental no
desenvolvimento da cirurgia endoscopica trans-luminal. Se este tipo de cirurgia
pretende ser transposto para humanos, um método 100% seguro de fechamento da
parede gastrica tem que ser desenvolvido. ®8) Os estudos animais disponiveis até o
momento sugerem que uma pungdo unica e pequena pode ser facilmente fechada
pela aplicagdo de clipes. Entretanto, se dois ou mais instrumentos precisam ser
introduzidos através do orificio gastrico, o orificio necessario € maior e seu
fechamento mais dificil e complicado. A maioria dos cirurgides refere até 10% de
vazamento através das gastrojejuno anastomoses realizadas via laparoscoépica. Por
este motivo, foi sugerido que a avaliagdo da integridade da cédmara gastrica seja
sempre observada para garantir a seguranga dos procedimentos trans-gastricos.
Nesta area, uma taxa de vazamento de 1% a 2% ja ndo é aceitavel, devido a
seguranga de outros procedimentos minimamente invasivos disponiveis.

Até o momento apenas quatro estudos experimentais descreveram o
fechamento da parede gastrica com o uso de endoclipes. * ' 4" *8) Hashiba et al,

utilizaram técnica adaptada da cirurgia para tratamento das perfuragbes gastricas.
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Nesta, o omento é aspirado para dentro da cavidade gastrica, através do orificio da
perfuracdo, e em seguida fixado a mucosa através da aplicagdo de clipes. O
procedimento foi realizado com sucesso em nove dos dez animais envolvidos no
estudo. Um animal faleceu por peritonite. Utilizando a mesma técnica, Feretis et al.
fecharam a parede gastrica de dez animais, apds peritoneoscopia exploradora.

Durante a realizag&o de cirurgias transluminais, clipes foram utilizados para o
fechamento de perfuracdo gastrica em onze animais. “ ' A técnica para obtencéo
do acesso a cavidade peritoneal foi semelhante a realizada por nds, porém com o
uso de baldo de dilatagcdo de menor diametro (15 mm). As perfuragbes foram
fechadas com clipes da marca Olympus® (Olympus; Toquio, Japao). Em dois
animais o fechamento da incisdo gastrica foi incompleto, provocando peritonite e
abscesso na parede gastrica. Em nosso estudo, embora a perfuragéo criada tenha
sido maior, a realizacdo da “manobra do borracheiro” demonstrou integridade da
parede gastrica dois dias apds execugdo dos procedimentos, mesmo no animal
deixado com a perfuragdo aberta. Esses resultados sugerem que apesar de
fundamental, talvez o fechamento da parede gastrica ndo seja o unico fator
importante no indice de infecgdo associado aos procedimentos transgastricos. Neste
cenario, o tempo de procedimento, manipulacdo e permanéncia na cavidade
peritoneal também podem estar implicados.

Existem supostas vantagens da cirurgia minimamente invasiva (estruturais,
dor, tempo de internagéo, estética). Nosso estudo comprova que a endoscopia trans-
gastrica pode ser realizada com seguranga no modelo animal proposto. Os

experimentos realizados demonstraram que a puncado e a dilatagdo da parede
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gastrica podem ser realizados sem complicagbes ou danos aos 0Orgaos
intraperitoneais.

Os resultados deste estudo também demonstraram que o fechamento da
perfuragcdo gastrica pode ser feito através de terapia simples com clipes ou terapia
combinada com clipes e “endoloop”.

Os achados de ulceras rasas e adesdes de omento ou érgédos adjacentes aos
locais da perfuracdo sao parte do espectro normal do processo de cicatrizagédo. O
fechamento do estémago com clipes proporcionou boa aposi¢cdo de suas camadas
superficiais, enquanto que as camadas muscular e serosa permaneceram distantes
no segundo dia apos o procedimento. Novos acessorios propostos para sutura
transgastrica teriam o suposto beneficio do fechamento imediato da parede gastrica

.13 %0) Entretanto, tais métodos ainda estdo em fase de

em toda sua extens3o.
desenvolvimento e portanto ndo disponiveis para a maioria dos endoscopistas.

A criatividade dos médicos e da industria continua a desafiar os limites da
Endoscopia. Algumas limitagbes foram observadas na maioria dos estudos com
NOTES, incluindo a forga de tragao dos instrumentos e sua visualizagao limitada, de
modo que o desenvolvimento de novos acessorios de instrumentagao parece

fundamental para a evolugdo da cirurgia transgastrica. Além disso, mais pesquisas

sdo necessarias para validar a seguranga do NOTES em humanos.
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Conclusoes

Baseados nos resultados de nosso estudo com 10 ‘minipigs’ podemos concluir que:

1 - A peritoenoscopia endoscdpica trans-gastrica em 'minipigs’ € possivel.

2 — O fechamento da perfuragao gastrica pos-endocirurgia através da colocagéo de

clipes é eficaz, prém com seguranca discutivel.

3 - O fechamento da parede gastrica ocorre precocemente (2 dias),

independentemente do fechamento ou nao do orificio.
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Anexos

8.1 — ANEXO 1: CARTA DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MIFETE
PAULIZTA |

Universidade Federal de S&o Paulp Comité de Elica em Pesquiss
Escola Paulista de Medicina Hospital S50 Paulo

Sdo Paulo, 7 de outubro de 2005.

CEP 1253/05
limo(a). Sr(a).

Pesquisador({a) VERUSKA OLIVEIRA DI SENA

Co-Investigadores: Angelo Paulo Ferrari Junior (orientador), Maria Rachel da Silveira Rohr, Fernanda Prata B M
Thuler

Disciplina/Departamento: Gastroenterologia/Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital Sdo Paulo
Patrocinador: Fapesp.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projelo de pesquisa intitulado: “Tratamento da perfuragao gastrica por via endoscépica. Clipes x Ligadura
Elastica",

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: experimental - categoria B.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Néo se aplica.

OBJETIVOS: Estudar a possibilidade de tratamento endoscopico de perfuraglo géstrica pelas técnicas de ligadura
eléstica e colocagdo de clipes na parede géstrica. Determinar os efeitos colaterais destes procedimentos..

RESUMO: Serdo utilizados 10 porcos miniplg br1. Anestésico: nfio esclarece. Analgesico: opidide, Serfo utilizados
suinos do tipe minipig obtidos da Minipig Pesquisa e Desenvolvimento. Os animais ficarBo em jejum por 48 horas
antes do procedimento. Serd realizada pungiio da parede gastrica com uso de uma agulha endoscopica pela qual
corrente elétrica sera transmitida. Por meio do orificio criado, um baldo de dilatagdo serd inserido criando uma
comunicaclo entre as cavidades gastrica e peritoneal. Serd passado um endoscépio para procedimento cirirgico. O
animal sera observado por 10 dias, quando serdo sacrificados e realizada necropsia. Pretende-se analisar a
quantidade de rea¢do inflamatoria nas proximidades do local da perfuragdo e presenca de possiveis complicagdes..
FUNDAMENTOS E RACIONAL: Estudo fundamentado visando avaliar procedimento endoscépico no tratamento da
perfuragio gdstrica por via endoscopica..

MATERIAL E METODQ: Estéio descritos os procedimentos, utilizando minipigs, que serSio adquiridos e mantidos em
empresa que desenvolveu a linhagem..

DETALHAMENTO FINANCEIRO: FAPESP - RS 25 428,00.

CRONOGRAMA: 18 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: doutorado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AQ CEP PREVISTOS PARA: 02/10/2006 e 27/09/2007.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Slio Paulo/Hospital Sdo Paulo ANALISOU e APROVOU
0 projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteragio do projeto.
2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo,

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos drgaos competentes.

Atenciosamente,

- / «.‘{;L‘-‘)

/\ / A f ’
LA !
Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana ’ ,%/“ﬁt
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da Ve

Universidade Federal de SAo Paule/ Hospital S8o Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1% andar - conj. 14 - CEP 04023-062 - S0 Paulo / Brasil
Tel.. (011) 5571-1062 - 5538.7162
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8.2 — ANEXO 2: FICHA PARA COLETA DOS DADOS DOS ANIMAIS

Animal # -

Horario de inicio-

Horario de término-
Jejum adequado - ( ) Sim ( ) Nao

Procedimento:

Numero total de clipes utilizados-

Numero de clipes “misfired”-

Uso do baldo extrator- ( ) Sim ( ) Nao

Intercorréncias relacionadas ao procedimento- () Sim () Ndo
Descricao:

Intercorréncias relacionadas a anestesia- () Sim () Nao

Descrigao:

Complicagcées imediatas- () Sim () Nao

Descricao:

Observacoes:
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ABSTRACT



Abstract

Purpose: Endoscopic management of perforations is a key step for trans-lumenal
endoscopic procedures. Appropriate techniques for closing perforations and the risk
of peritonitis are issues that need to be addressed. Endoscopic closure of gastric
perforations with endoclips has been described. However, the time-course of gastric
repair and the real need for closing perforations in the swine model are still unclear.
The aim of this study was to compare the time-course, efficacy and safety of
endoclips alone versus combined therapy (endoclips and endoloop) versus no

treatment in the closure of gastric perforations in a porcine model.

Methods: Ten 20 — 30Kg female minipigs were studied under general anesthesia. A
standard upper endoscope was used. Gastric perforations were created by full
thickness gastric wall puncture followed by 20 mm hydrostatic balloon dilation. The
animals were chosen to closure with endoclips (5 animals, EC), endoclips plus
endoloop (3 animals, CT) or no closure (2 animlas, NC). All animals received
antibiotics and were carefully monitored for signs of sepsis. Two days after the initial
procedure, 5 animals underwent follow-up endoscopy and necropsy (3 EC, 2 CT and
1 NC). On day 7, the five remaining animals (2 EC, 2 CT and 1 NC) underwent the
same procedures. The peritoneal cavity was examined for peritonitis and the gastric

perforation site was checked for wound dehiscence and gastric wall abscess.

Results: Endoscopic closure of the gastric wall was successful in all animals.
Procedure length ranged from 1 to 2.5 hours in the EC group versus 40 minutes to
1.5 hour in the CT group. Nine animals recovered well. One animal closed with EC
developed signs of sepsis. The most common endoscopic finding at follow-up

endoscopies was an ulcer (8 animals). Postmortem examination on day 7 showed
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Abstract

that all site closures were airtight. One animal closed with EC had peritonitis and

intra-abdominal adhesions at day 2 necropsy.

Conclusions: In this first early necropsy study of EC versus CT in the closure of
gastric perforations, the efficacy and safety of the two treatment modalities were
similar. The time-course of gastric repair was no longer than 2 days and occurred

independently of the endoscopic therapy.
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