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RESUMO - Racional: Sabe-se que os maiores riscos na resseccdo endoscédpica da submucosa
sdo o sangramento e a perfuragdo. A criagdo de um coxim submucoso duradouro é essencial
para a remogdo da lesdo completa e com seguranca. Atualmente ndo se conhece um modelo
experimental adequado para avaliagdo da durabilidade do coxim submucoso com diferentes
solucgdes. Objetivo: Descrever um modelo experimental melhorado para avaliar solu¢des de
injecdo de submucosa. Métodos: Foram utilizados quatro porcos domésticos para avaliar dois
tipos diferentes de solu¢des para inje¢do na submucosa gastrica. Apds laparotomia mediana, a
parede gastrica anterior foi aberta no sentido corpo-antro e sua superficie mucosa foi exposta
por eversao da abertura gastrica. Dois tipos diferentes de solugdo (manitol a 10% e solugao
salina normal) foram injetados na submucosa da parede géastrica anterior de corpo distal. Todos
os coxins submucosos foram injetados até que alcancassem o mesmo tamanho, padronizado
como 1,0 cm de altura por 2,0 cm de diametro. Foram aplicados régua e compasso para
garantir a acuracia das medidas. Resultados: O experimento foi completo nos quatro animais.
Todos os coxins submucosos tinham o mesmo tamanho, medido com régua e compasso. Com
o uso da solucao de manitol, a duracdo média do coxim submucoso foi maior que a da solugédo
salina: 20 e 22 min (média 21 min) vs 5 e 6 min (média 5,5 min). Conclusées: Este modelo
experimental é simples e permite analisar duragédo, tamanho e efeito do coxim submucoso,
tornando-se mais confidvel que outros modelos que empregam estdmagos ressecados de
porcos ou imagens endoscépicas de modelos porcinos vivos.

ABSTRACT - Background: Endoscopic submucosal dissection carries an increased risk of
bleeding and perforation. The creation of a long lasting submucosal cushion is essential for
the safe and complete removal of the lesion. There is not a suitable experimental model for
evaluation of the durability of the cushioning effect of different solutions. Aim: To describe an
improved experimental model to evaluate submucosal injection solutions. Methods: A total
of four domestic pigs were employed to evaluate two different submucosal fluid solutions in
the gastric submucosa. After midline laparotomy, the anterior gastric wall was incised from
the gastric body to the antrum and its mucosal surface was exposed by flipping inside out the
incised gastric wall. Two different solutions (10% mannitol and normal saline) were injected
in the submucosa of the anterior wall of the distal gastric body. All submucosal cushions
were injected until they reach the same size, standardized as 1.0 cm in height and 2.0 cm in
diameter. A caliper and a ruler were employed to guarantee accuracy of the measurements.
Results: All four animal experiments were completed. All submucosal cushions had the exact
same size measured with caliper and a ruler. By using the mannitol solution, the mean duration
of the submucosal cushion was longer than the saline solution: 20 and 22 min (mean, 21 min)
vs 5 and 6 min (mean, 5.5 min). Conclusions: This experimental model is simple and evaluate
the duration, size, and effect of the submucosal cushion, making it more reliable than other
models that employ resected porcine stomachs or endoscopic images in live porcine models.

INTRODUCAO

precoce, como mucosectomia endoscopica e disseccdo endoscédpica de

submucosa, séo amplamente praticadas no Japao e estdo ganhando aceitacdo
em muitos outros paises®®. A introducdo destas modalidades endoscépicas levaram a
melhorias na qualidade de vida do paciente, sem comprometer as taxas de sobrevivéncia.
Sabe-se, entretanto que a dissec¢do endoscdpica submucosa esta relacionada a risco
aumentado de hemorragia e perfuragdo'®®. A criacdo de um coxim submucoso de
longa duracdo é de extrema importancia para a remogao segura e completa da lesdo.
Na pratica clinica, muitos tipos de solu¢do sdo usados para este propodsito. Entre os
agentes atualmente disponiveis, acido hialuronico, glicerol, hidroxipropilmetilcelulose
sdo os que parecem ter um efeito de elevacdo mais duradouro'3132,

Estudos experimentais em modelos animais descrevem os beneficios de cada
solucao™. A maior parte destes experimentos sdo estudos ex vivo realizados com
estdmago porcino. Em nossa opinido, este ndo é um modelo adequado para avaliacdo
da durabilidade do efeito de elevagdo, uma vez que o fluxo vascular é comprometido

Q s técnicas de resseccao endoscdpica para o tratamento de cancer gastrico
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em modelos ex vivo. Por outro lado, a avaliagdo endoscopica
do coxim submucoso em modelos de suino vivo tem o viés
de medidas obtidas porimagens endoscépicas bidimensionais
e ampliadas®™.

O objetivo deste estudo foi descrever ummodelo experimental
melhorado para avaliar solu¢des de inje¢do na submucosa em
modelo suino vivo.

METODOS

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Os animais foram
mantidos em jejum durante aproximadamente 12 horas antes
do procedimento e foram submetidos a anestesia geral com
entubacao endotraqueal. Foram utilizados quatro porcos
domeésticos (50 kg) para avaliar duas solugdes de fluidos diferentes
na submucosa gastrica. A preparacdo da pele foi primeiramente
realizada com detergente antisséptico, seguida da aplicacdo
de solugdo antisséptica, gluconato de clorexidina a 4%.

Foi efetuada incisdo abdominal mediana para abordar a
cavidade abdominal e o estdbmago. A parede gastrica anterior
foi incisada a partir do corpo para o antro gastrico e a sua
superficie mucosa foi exposta através da eversao, ou rotacdo da
parede gastrica aberta (Figura 1). Durante este procedimento,
0s vasos gastricos principais, tais como as artérias gastricas
esquerda e direita e artérias gastroepipldicas esquerda e direita,
nao foram comprometidos.

Em todos os quatro animais foram injetadas duas solucoes
diferentes na submucosa da parede anterior do corpo gastrico
distal. A primeira foi uma combinacdo de 100 ml de manitol a
20%, 100 ml de solucado salina normal, e 2,0 ml de corante indigo
carmim a 4%. A segunda foi realizada num local separado, 5
cmdistais da primeira inje¢cdo, empregando-se uma mistura de
100 ml de solucéo salina normal com 2,0 ml de corante indigo
carmin a 4%. A técnica de injecdo foi a mesma para ambas as
solucdes. Usando uma seringa de 10 mL cheia com a solucéo
e conectada a uma agulha de escleroterapia 23 gauge (Boston
Scientific, Sdo Paulo, Brasil), 2,0 ml da solucdo foi injetada entre
as camadas mucosa e submucosa (Figura 2). Se a mucosa nao
se elevasse ap6s uma injecdo de 0,5 ml, a agulha era reinserida
repetidamente em diferentes angulos até uma elevacdo mucosa
visivel. Todos os coxins submucosos foram injetados até
atingirem o mesmo tamanho, padronizados neste estudo, em
1,0 cm de altura e 2,0 cm de diametro (Figura 3). Um compasso
e uma régua foram empregados para garantir a precisdo das
aferi¢des (Figura4). O tempo para o desaparecimento do coxim
foi marcado de forma padronizada usando um cronémetro
que foi iniciado imediatamente apds a conclusdo da injecdo
submucosa. Os resultados foram expressos em minutos.

Depois do desaparecimento completo do coxim, a area
de incisdo do estomago foi suturada e a parede abdominal
foi fechada com pontos separados de poliglactina 2-0. Todos
os animais foram mantidos vivos durante 6 h e eutanasiados.

Né&o foi calculado o tamanho da amostra, uma vez que o
objetivo principal foi descrever o modelo experimental melhorado
e apresentar o tempo necessario para o achatamento do coxim
criado com ambas as solu¢des em quatro animais e expressar
esses numeros em minutos.

RESULTADOS

O experimento foi concluido nos quatro animais. Todos
os coxins submucosos possuiam exatamente o mesmo
tamanho, medida com compasso e régua. Quando utilizada a
solucdo de manitol, a duracdo média da elevacdo submucosa
foi maior do que a solugdo salina: 20 e 22 minutos (média de
21 minutos) vs 5 e 6 min (média de 5,5 min) (Figura 5). Os
resultados estdo detalhados na Tabela 1.
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TABELA 1 — Tempo decorrido até planificacdo do coxim

submucoso
Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4
Manitol Salina Manitol Salina Manitol Salina Manitol Salina
Plecel o s o | e | | e oA | oG
(min)

DISCUSSAO

Véarios modelos experimentais podem ser aplicados na
avaliacdo da duracao do efeito de elevacdo com diferentes
solugdes injetadas na camada submucosa da parede gastrica. A
altaviscoelasticidade parece ser uma propriedade importante para
uma boa elevagdo da submucosa por fluido. A viscoelasticidade
associa as qualidades de viscosidade (resisténcia ao fluxo de
cisalhamento quando a tensdo é aplicada) e a elasticidade
(estiramento quando tensionada e retorno ao estado original
uma vez que a tensdo é removida).®

Usando seis diferentes solu¢des como agentes de injecdo
em suinos vivos, Giday et al. compararam o desempenho e a
duracdo da elevacdo da mucosa por endoscopia, mostrando
resultados diferentes com cada tipo de agente*. Empregando
o mesmo modelo, Conio et al. confrontaram solucéo salina
normal, solucdo salina normal mais solucdo de epinefrina,
dextrose a 50%, glicerina a 10%/frutose a 5% e acido hialurénico
a 1% para a criacdo de uma bolha na submucosa do eséfago
distal’. Ambos os estudos se basearam na visdo endoscépica
da bolha achatada para determinar a duracdo do efeito
de amortecimento da solucdo injetada. Acredita-se que a
imagem bidimensional criada pelo endoscépio pode ser
imperfeita quando a inten¢do é avaliar a duracdo do coxim
de submucoso, uma vez que a acuracia da visdo endoscédpica
é reduzida quanto a proporgdes e se deseja avaliar coxins
do mesmo tamanho para este tipo de comparacdo. Outros
estudos usaram estdmagos de suino sacrificados para avaliar
o mesmo intento’. A metodologia utilizada nestes estudos
consiste em injetar a mesma quantidade de solucdo para
na camada submucosa, medindo o tamanho do coxim (em
modelos ex vivo), e registrar o tempo de seu desaparecimento.
Usando espécimes de c6lon humano recém ressecados,
Sumiyoshi et al. compararam glicerol com solucdo salina
normal, com observacao lateral da elevagdo na submucosa e
aferida 1,3,5,7, e 10 minutos ap6s a inje¢do'". O grupo glicerol
manteve uma elevacdo da submucosa significativamente
mais duradoura. Recentemente, Yoshida et al., utilizaram um
método semelhante, contudo com célon e es6fago porcinos
ressecados em segmentos de 10 cm de didametro, para examinar
a duracdo do coxim submucoso usando acido hialurdnico e
solucdo salina normal™.

Os modelos citados partilham a mesma limitacdo de
todos os modelos ex vivo: ndo ha vascularizacao no tecido,
o que definitivamente compromete as pressdes hidrostatica
e osmodtica que regulam a distribuicdo tecidual da solucéo.
Em um estudo comparando diferentes solu¢des, Polymeros
et al. utilizaram modelos suinos ex vivo nas primeiras horas
apo6s a morte dos animais, a fim de evitar alteracdes teciduais
significativas; no entanto, este esfor¢o ndo aborda a questédo
da vascularizagao’.

O modelo aqui proposto elimina a maioria das limitacdes
de outros modelos experimentais. No entanto, na situacéo
clinica de resseccdo submucosa endoscopica, o estbmago esta
completamente distendido por ar e é discutivel se a pressao
intragastrica poderia exercer uma pressao expressiva e causar
qualquer efeito sobre o tamanho ou a duracdo da elevacédo
submucosa. Esta poderia ser uma limitagdo significativa
deste modelo.

Independentemente de qual solugdo submucosa foi
empregada, o objetivo principal deste estudo foi comprovar
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ARTIGO ORIGINAL

FIGURA1-Visdo da peca aberta e régua posicionada verticalmente
para medir a elevagdo do coxim submucoso

-

FIGURA 3 - Visdo dos dois coxins submucosos criados por
injecdo de solucdo de manitol a 10% (seta preta)
e solucado salina (seta branca)

FIGURA 5 — O coxim da esquerda (manitol) se mantém elevado

enguanto o coxim de solu¢do salina estd quase plano
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FIGURA 4 — Afericdo do didametro do coxim com compasso

a viabilidade do modelo proposto. Na verdade, as diferencas
esperadas obtidas com as diferentes solu¢des atestam a
fiabilidade do modelo.

Reconhecemos que estes resultados ndo diferem
significativamente de outros estudos. Contra argumentamos,
porém, com a necessidade de um modelo melhorado para avaliar
solucdes de injecdo submucosa para disseccdo endoscodpica da
submucosa. Nosso modelo é robusto na maneira em que ele
aborda a maioria das limita¢des inerentes de outros modelos:
visdo direta e mensurag¢do do coxim submucoso, bem como a
preservacao das estruturas vasculares. Este pode ainda guiar
conceito para a avaliacdo de solugdes futuras.

CONCLUSAO

Este modelo experimental para avaliar solu¢des de injecdo
submucosa em modelos de suino vivo é simples e permitiu avaliar
aduracao, tamanho e efeito do coxim submucoso, tornando-o
mais confiavel do que os outros modelos que empregam
estdbmagos suinos ressecados ou imagens endoscopicas em
modelos suinos vivos.
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