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RESUMO

Yamazaki K. A aplicacdo da profundidade de disseccédo da submucosa géstrica na
avaliacdo do aprendizado em ESD: um estudo experimental [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

INTRODUCAO: A técnica de ESD (Endoscopic Submucosal Dissection) é um
procedimento endoscopico de grande complexidade, com alto indice de
complicacdes e dificuldades técnicas. Para superar este problema, muitos centros de
treinamento em endoscopia vém publicando a aplicabilidade dos modelos animais
para a aquisi¢cdo de competéncia em ESD. Em todas as publica¢Ges sobre o assunto, a
habilidade do aluno € acompanhada pela evolugdo de variaveis como o tempo de
resseccdo, resseccdo em bloco e complicagdes tais como sangramento e perfuracao;
entretanto a profundidade de resseccdo nunca foi utilizada como pardmetro de
aprendizagem, o que pode ser um fator relevante a ser ensinado, dado que atingir o
plano de disseccdo ideal é de suma importancia para uma ressec¢do curativa e na
prevencdo de complicacOes intraoperatdrias. O objetivo do estudo foi analisar o
aprendizado em ESD em treinamentos de curta duracdo através da avaliacdo da
profundidade de submucosa ressecada; e sua associacdo com complicagdes.
METODOS: estudo experimental; incluidos 25 endoscopistas com experiéncia em
procedimentos terapéuticos (> 5anos) e 75 pecas ressecadas por ESD sendo uma
média de 3 ressecOes por endoscopista. Os parametros de aprendizagem (tempo de
resseccdo, tamanho, taxa de resseccdo em bloco, sangramento, perfuracdo e anélise
histoldgica da camada submucosa) foram prospectivamente avaliados. Antes, durante
e ao final do treinamento os participantes foram submetidos a um questionéario sobre
a dificuldade e inseguranca em realizar o procedimento. RESULTADOS: Todas as
resseccOes foram realizadas no corpo géastrico (n=75). O tamanho médio das pecas
ressecadas foi de 23,97£7,2 mm. O nimero de complicacbes como sangramento,
perfuracdo e morte foram respectivamente, 17 (22,67%), 3 (4%) e 0 casos. Na

terceira disseccdo, tempo médio do procedimento diminuiu de 28,44+9,73 para



18,7248,81 minutos (p<0,001). Quando comparada a primeira com a terceira
disseccdo houve uma diminuicao significativa na taxa de sangramento (p=0,047) em
contraste com a percentagem de submucosa ressecada que foi aumentando
progressivamente quando comparada a primeira (53.5£23.76%), segunda
(61.8£26.47%) e terceira (69.82+27.86) disseccdo (p=0,073). O ndmero de
participantes que se sentiam inseguros diminuiu de 100(1C95%: 83,88-100) para
32(1C95%: 17,18-51,78), (p<0,001). O grupo que teve sangramento durante o
procedimento ressecou 37,97+21,13% da camada submucosa e 0 grupo sem
sangramento ressecou 68,66+23,99%, demonstrando uma associagdo significante
entre a profundidade de dissec¢cdo submucosa e a incidéncia de sangramento
(p<0,001). De acordo com a analise de curva ROC, o valor de corte da profundidade
de submucosa ressecada para a ocorréncia de sangramento & de 61%(64%
sensibilidade, 94% especificidade), logo quando o ESD é realizado em uma
profundidade maior do que 61% da camada submucosa o risco de sangramento
durante o procedimento diminui (VPP=0,97; 1C95%:0,85-0,99). CONCLUSAOQ: O
modelo de treinamento de curta duracdo possibilitou um aprendizado da técnica de
ESD mostrando uma melhora cognitiva dos alunos j& na terceira disseccao através de
parametros como tempo de resseccdo, diminui¢cdo dos casos de sangramento, um
menor nivel de inseguranca e um maior percentual de submucosa ressecada
comprovada na analise histologica. Existe uma associacdo significativa entre a
profundidade de resseccdo da submucosa com o risco de sangramento, ou seja,
quanto mais profundo a ressec¢do na camada submucosa menor serdo os episédios

de sangramento.

Descritores:  Neoplasias gastricas. Endoscopia. Endoscopia gastrointestinal.

Educacdo. Modelos animais.



ABSTRACT

Yamazaki K. The usefulness of gastric submucosal dissection depth to evaluate the
learning curve in ESD: an experimental study [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2016.

BACKGROUND: Endoscopic submucosal dissection is a complex endoscopic
technique, with several technical difficulties to overcome and potentially high
complication rates. To overcome that problem many endoscopic training centers in
the west have been reporting the usefulness of animal models to achieve some
expertise. In most of these reports the variables used to evaluate their learning curve
are resection time, complete en-bloc resection rate and complications as bleeding and
perforation; however the depth of the submucosal resection has never been analyzed.
That might be a relevant factor since appropriate depth of submucosal dissection is
important to a curative resection and prevent intraoperative complications which
could be a very important concept to be taught during ESD training. The aim of this
study is to evaluate the association between the depth of submucosal resection with
the learning curve in ESD and their complications. METHODS: Twenty-five senior
endoscopists with experience in therapeutic procedures (>5years) undergone
seventy-five en bloc ESDs in live porcine models. Each participant did at least 3
endoscopic resections. The learning curve parameters (procedure time, specimen
size, en-bloc resection rate, perforation, bleeding and histological analysis of the
submucosal layer) were prospectively evaluated. During and after each procedure the
participants were submitted into a questionnaire about difficulties and insecurities in
doing this procedure. RESULTS: ESDs were all completed at the gastric body
(n=75). Medium sizes of the specimens resected were 23.97+7.2 mm. Complication
as bleeding, perforation and death were seen respectively in 17 (22.67%), 3 (4%) and
0 cases. After the third ESD, procedure mean time has progressively reduced from
28.44+9.73 to 18.72+8.81 minutes (p<0.001). Bleeding rate were significantly lower
when comparing the first to the third resection (p=0.047) and the depth of



submucosal resection, in contrast, has increased when comparing the first
(53.5+23.76%), second (61.8+26.47%) and third (69.82+27.86) dissection (p=0.073).
Results of the questionnaire showed that participants felt increasingly less insecure
from the first (95%CI: 100(83.88-100)) until the third (95%CI: 32(17.18-51.78))
ESD procedure (p<0.001). The group that had bleeding during the procedure resected
37.97+21.13% of the submucosal layer and the non-bleeding group resected
68.66+23.99%, showing a significant association between the depth of submucosal
dissection and the incidence of bleeding (p<0.001). According to the ROC curve
analysis, the resulting cutoff value of the submucosal dissection depth for bleeding is
61 %( 64% sensitivity, 94% specificity). When ESD is done deeper than 61% of the
submucosal layer the risk of bleeding decreases during the procedure (PPV=0.97,
95%CI: 0.85-0.99). CONCLUSION: The short term ESD training course in live
porcine models made a significant improvement on ESD skills regarding on resection
time, bleeding rate, insecurity and increased depth of submucosal resection.
Association between the depths of submucosal resection with the incidence of
bleeding might be significant, which means that deeper in the submucosal layer

undergoes the procedure; lower will be the risk of bleeding.

Descriptors:  Stomach neoplasm. Endoscopy. Endoscopy, gastrointestinal.

Education. Models, animal.
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Os primeiros relatos de céncer gastrico provém de escritas hieroglificas do
Egito Antigo datadas de 3000 a.C. J& a partir do seculo XVIII, entre os anos de 1760
e 1839, aparecem as primeiras analises estatisticas sobre a incidéncia e a mortalidade
dessa doenca. As analises realizadas em Verona, na Italia, descrevem-na como uma
doenca comum e letal®.

Antes da década de 1930, o cancer gastrico foi a principal causa de morte por
cancer no mundo, e desde entdo esta incidéncia vem diminuindo?. Parte desse declinio se
deve ao reconhecimento de alguns fatores de risco, como a infeccdo por Helicobacter
pylori®, dieta e tabagismo?. Alguns estudos apontam que o inicio dessa queda na
incidéncia coincide com o uso de refrigeradores na estocagem de alimentos, 0 que
permitiu maior disponibilidade e consumo de alimentos frescos, como frutas e hortalicas,
além de reduzir a necessidade de consumo de alimentos preservados & base de sal*®.

Entretanto, o numero absoluto de novos casos por ano vem aumentando
devido ao envelhecimento da populacdo mundial, e o cancer gastrico representa a
quinta causa mais frequente de neoplasia maligna no mundo, em seguida ao cancer
de pulm&o, mama, colorretal e prostata?, e, por motivos ndo esclarecidos, houve um
aumento no numero de casos de neoplasia gastrica na populagdo mais jovem®.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude?, existe uma variacio geografica
na incidéncia de cancer gastrico de acordo com a regido, sendo a maior concentragdo

de casos em paises do Leste da Asia, Leste Europeu e América do Sul (Apéndice A).
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No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer, a estimativa de novos
casos para 0 ano de 2016 é de 20.520, sendo 12.920 homens e 7600 mulheres’.

O céancer gastrico é considerado a segunda causa mais comum de cancer em
homens na regido Norte (11,10/100 mil) e Nordeste (10,25/100 mil); a quarta nas
regides Sul (16,07/100 mil) e Centro-Oeste (10,88/100 mil) e no Sudeste (14,99/ 100
mil) ocupa a quinta posi¢ao’.

Curiosamente, essa tendéncia regional entre o Norte e o Sul do Brasil ocorre
em outros paises, como Japéo, Inglaterra e China, onde ha uma incidéncia maior nas
regides norte em relaco as regides mais ao sul®*?,

Estudos realizados com popula¢Ges migrantes provenientes de areas de alto
risco que adotaram o estilo de vida local mostraram uma diminuicdo no risco de
cancer gastrico, demonstrando que fatores ambientais e geograficos podem ser tao
importantes quanto os fatores genéticos na taxa de incidéncia e mortalidade>*2,

Cerca de 90% dos tumores gastricos sdo adenocarcinomas, e podem ser
subdivididos pela classificagdo de Lauren'* em dois tipos histoldgicos: tipo intestinal
ou diferenciado e tipo difuso ou indiferenciado, em que apresentam comportamento
distintos em relacdo a epidemiologia, etiopatogenia, prognostico e agressividade.

Em estudos de correlacdo entre dados clinicos e achados anatomopatologicos
de pacientes com cancer gastrico, Nakamura et al.'® demonstraram que o tipo
intestinal (diferenciado) € frequentemente associado a metaplasia intestinal e gastrite
atréfica, com maior incidéncia no sexo masculino, acima de 60 anos, e prevalentes
em regides endémicas para cancer gastrico. O tipo difuso (indiferenciado) origina-se
da mucosa gastrica normal, sem atrofia ou metaplasia intestinal, e ocorre geralmente

na populacdo mais jovem (< 45anos), apresentando um pior progndstico.
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Paralelamente ao declinio na incidéncia de cancer gastrico no mundo, o tipo
intestinal segue a mesma tendéncia de queda das Gltimas décadas, e, em decorréncia
disso, o tipo difuso ja contabiliza 30% dos carcinomas gastricos reportados®.

Essa tendéncia foi demonstrada por Henson et al.’ por intermédio do banco
de dados do programa de rastreamento de cancer (SEER) do Instituto Nacional do
Céancer nos EUA ao analisarem a incidéncia do carcinoma gastrico do tipo intestinal
e difuso ao longo de trés décadas, entre 1973 e 2000 (Apéndice B).

O carcinoma gastrico do tipo difuso € mais agressivo e de dificil detecgéo
precoce, 0 que pode implicar a sobrevida dos pacientes.

Ha muitos anos a gastrectomia com linfadenectomia tem sido o tratamento de
escolha para o cancer gastrico, e segundo dados de registros em populac6es de paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, o indice de sobrevida fica em torno de 20% a
25%, algo que pouco se alterou nos ultimos 50 anos'®. Entretanto, estudos
comparativos de sobrevida em cinco anos entre diversos paises demonstraram uma
sobrevida acima da média no Japo'®, em torno de 40% a 60% (Apéndice C). Isso
pode ser atribuido aos programas de screening realizados na populacdo japonesa,
possibilitando o diagnostico do cancer gastrico ainda em sua fase precoce, 0 que
permite a resseccao cirurgica curativa.

A definicdo de cancer gastrico precoce (CGP) originou-se no Japdo em 1962,
como o cancer cuja profundidade de invasdo estd limitada a camada mucosa e
submucosa, independente da presenca de metastase linfonodal. Conceito valido nos
dias atuais®®

A importancia dessa definicdo, adotada pela Japanese Gastric Cancer

Association e por outros grupos internacionais, € que reconhece a existéncia de uma
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porcentagem pouco significante de pacientes com metastase linfonodal por cancer
gastrico precoce, justificando uma abordagem terapéutica menos agressiva. Esse
conceito é apoiado por décadas de investigacdo e dados obtidos em programas de
rastreamento?®?!, demonstrando que o risco de metastase linfonodal em tumores
confinados & mucosa ¢ inferior a 3%%22,

Gotoda et al.?®, em estudo retrospectivo, analisaram 1.091 pacientes com
cancer invadindo a submucosa submetidos a gastrectomia entre os anos de 1980 a
1999, e avaliaram a associacdo de algumas varidveis clinico-patologicas com a
presenca de metastase linfonodal. Além disso, demonstraram que o tamanho da leséo
(> 3,0 cm), tipo histolégico (indiferenciado), envolvimento linfatico/vascular e
penetracdo da submucosa por mais de 500 micra eram fatores de risco independentes
para metastase linfonodal. Seguindo esses critérios, 117 pacientes foram incluidos
com fator de risco pequeno para o acometimento linfonodal (IC95%: 0% - 3%).

Outro estudo realizado em dois centros de referéncia em cancer gastrico, em
que foram analisados 5.265 pacientes submetidos a gastrectomia a D2, demonstrou
que nenhuma das 1.230 lesdes intramucosas, bem diferenciadas e menores que 3 cm,
tiveram metastase linfonodal (1C95%: 0% - 0,3%)2*.

Esses dois estudos foram um marco na definicdo dos riscos de metastase
linfonodal em lesdes precoces e permitiram que critérios como tamanho do tumor,
tipo histologico e profundidade de invasdo servissem de base para a elaboracdo dos

critérios expandidos de ressecgdo endoscdpica conhecidos atualmente?®2® (Figura 1).
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Figura1- Critérios expandidos de ressecdo endoscopica [Fonte: Gotoda et al.?, llustracio
editada e concedida pelo Dr. Gustavo Luis Rodela Silva do Servi¢o de Endoscopia
Gastrointestinal do Hospital das Clinicas - Disciplina de Cirurgia do Aparelho
Digestivo do Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo - HC-FMUSP]

E com a comprovacdo do baixo risco de metastase linfonodal, esses dados sao
uma referéncia para o esclarecimento dos riscos e beneficios para todos os
envolvidos (paciente, familiares e médico), servindo como base para a escolha do
tratamento do cancer gastrico precoce.

Por outro lado, mesmo os adenocarcinomas gastricos bem diferenciados
podem ter propriedades fenotipicas e comportamentos bioldgicos distintos de acordo
com a sua expressdo de mucinas?’. Em estudo realizado no Servico de Endoscopia do
Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FMUSP), Hondo et al.?® estudaram o perfil de mucinas e avaliaram
retrospectivamente os fatores preditivos para recidiva local do cancer gastrico
precoce tratados por endoscopia e acompanhados por mais de um ano, demonstrando

que, mesmo em adenocarcinomas bem diferenciados, determinadas expressdes de
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mucina eram mais prevalentes no grupo com recidiva tumoral (tipo misto) e outros
mais comuns no grupo sem recidiva (tipo intestinal; p = 0,004). Apesar de
atualmente esses critérios ndo serem importantes para a decisdo terapéutica,
futuramente podem se tornar um fator determinante na modalidade de tratamento a
ser realizado®.

Um dos primeiros relatos de resseccdo endoscopica data de 1973, por Wolff
et al.?®, através da técnica de polipectomia com alca, empregada até nos dias atuais.
Entretanto, uma minoria de lesdes nao polipoides ou planas nédo é factivel de ser
ressecada dessa forma. Uma das variacdes da técnica classica de polipectomia seria
0 uso da ligadura elastica para a apreensdo da lesdo plana seguido de ressec¢do com
alca, técnica idealizada e descrita por Chaves et al.*°, no Servico de Endoscopia do
HC-FMUSP. No entanto, a impossibilidade de fazer a ligadura em lesdes maiores do
que 1 cm é um fator limitador da técnica.

A partir da década de 1980, varios outros métodos de ressec¢cdo foram sendo
desenvolvidos®, entdo denominados Endoscopic Mucosal Resection (EMR). Por
meio dessa técnica, 0 tumor intramucoso é ressecado até a regido da submucosa com
margens profunda e lateral livres de neoplasia, eliminando a necessidade de

tratamento cirargico (Figura 2).
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Figura 2 - Técnica de EMR (Endoscopic Mucosal Resection). A- Lesdo intramucos; B- Injecao
submucosa com elevagdo da lesdo; C- Apreensdo e ressec¢cdo da lesdo com alca de
polipectomia; D- Leito de ressec¢do [Fonte: ilustracdo editada e concedida pelo Dr.
Gustavo Luis Rodela Silva do Servico de Endoscopia Gastrointestinal do Hospital
das Clinicas - Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Departamento de
Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo -
HCFMUSP]

Logo se perceberam limitacGes desse procedimento, a saber, ressecar tumores
maiores que 2 cm323% em um Gnico fragmento.

Dessa forma, lesbes eram ressecadas em fragmentos, técnica esta chamada de
piece-meal resection. Mais tarde, se confirmou que a piece-meal resection se
associava a maior risco de recidiva local®*.

Obedecendo a um dos principios da resseccdo oncoldgica no qual todo tumor
deve sempre ser ressecado em bloco, um novo método de ressec¢do denominado
Endoscopic Submucosal Dissection (ESD) foi descrito em 1995, por Hosokawa et al.
%, possibilitando a resseccdo de lesdes maiores que 2 cm em fragmento Unico
(Anexo A), o que permite ao patologista definir o estadiamento e determinar o risco

de acometimento linfonodal®>-%’.
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Essa técnica vem conquistando adeptos em varios paises*®2°, porém, o grau
de dificuldade aliado ao risco de complicacdes como sangramento e perfuracdo a
torna um procedimento pouco realizado entre endoscopistas. Essas complicacfes
estariam associadas a experiéncia e a expertise do operador, comorbidades do
paciente (hipertensdo arterial sistémica, diabetes, coagulopatias, uso de
anticoagulantes) e fatores intrinsecos a propria lesdo como a localizacéo, o tamanho e
0 grau de acometimento da submucosa“C.

No Japdo acredita-se que iniciantes na técnica de ESD possam atingir um
nivel de expertise aceitavel depois de 20 a 30 resseccdes “1*8. Em estudo de revisdo
sistematica sobre o impacto dos treinamentos em ESD, Tanimoto et al.*
selecionaram 32 dentre 1.853 estudos sobre o assunto, demonstrando baixas taxas de
complicacbes como sangramento (4,8%; 1.C95%:2,8-6,7), perfuracdo (3,1%;
1.C95%:2,0-4,1) e altas taxas de ressecces em bloco (93,2% 1.C95%:90,5%-95,8%)
e margens livres de tumor (81,4%; 1.C95%:72%-90,8%). Todos os estudos
selecionados foram provenientes de centros formais de treinamento em ESD,
existentes somente em paises da Asia (Japdo, China e Coreia do Sul), em que
residentes em endoscopia realizam a técnica de ESD em pacientes com tumores
precoces, sob supervisdo de um endoscopista perito na técnica.

Esse método de ensino é dificil de replicar em paises do Ocidente devido a baixa
incidéncia de cancer gastrico, fator que dificulta a formacao de experts em ESD.

Diante dessa necessidade de aprendizado, a Sociedade Europeia de
Endoscopia (ESGE) propde o treinamento da técnica de ESD em animais de
experimentagdo antes de realiza-la em humanos*'. Existem descri¢des na utilizagio

de modelos suinos vivos ou ex vivos para treinamento de ESD em outros paises,
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porém, ndo ha uma definicdo clara quanto a curva de aprendizagem necessaria para
iniciar essa técnica em humanos “>4¢. Além disso, o custo para a realizacio desses
programas de treinamento é um fator importante*’. A utilizacio de modelos ex vivos
(estbmago de porco), apesar do seu baixo custo, ndo simula um cenério tdo realistico
quanto os modelos suinos vivos*’ (Anexo B).

Em diversas publicacGes sobre treinamento em ESD com modelos animais in
VivOo ou ex vivo, a avaliacdo da aprendizagem se baseia na analise de variaveis como
0 tempo de resseccao, ressec¢do em bloco, margens de ressec¢do completa, presenca
de sangramento e perfuragao®'.

A analise desses parametros € fundamental, mas ndo contempla a
profundidade da ressec¢do da lesdo através da avaliagcdo histoldgica da submucosa
gastrica. Isso € um fator importante, pois atualmente o tratamento endoscopico do
cancer gastrico precoce sO é aceitavel quando a lesdo atinge até 500 micras da
submucosa ou seja, até o nivel SM1, portanto, € necessario que a profundidade da

ressec¢do atinja no minimo a primeira camada da submucosa*®(Figura 3).
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Figura 3 - Esquema representativo da profundidade de invasdo da submucosa aceitavel para
tratamento endoscdpico no estdmago (500micras). EP= epitélio; LP= lamina
propria; MM= muscular da mucosa; SM= submucosa [Fonte: ilustracdo editada e
concedida pelo Dr. Gustavo Luis Rodela Silva do Servigo de Endoscopia
Gastrointestinal do Hospital das Clinicas - Disciplina de Cirurgia do Aparelho
Digestivo do Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo - HCFMUSP]

Esse conceito é importante para que o plano de ressec¢édo ideal seja atingido
no intuito de realizar uma resseccao curativa.

Além disso, pode existir uma associagdo entre a profundidade de resseccao da
camada submucosa com o risco de sangramento devido ao calibre dos vasos que ali
se interpGem®®°L, Dai surge a questdo sobre a profundidade de dissec¢do submucosa
ser uma variavel importante no treinamento e aprendizagem da técnica em modelos

suinos vivos.



2 OBJETIVOS
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O objetivo priméario desse trabalho é avaliar o impacto do modelo de
treinamento de curta duracdo na melhora cognitiva, por meio de parametros como:
tempo de disseccdo, ocorréncia de complicacdes (sangramento e perfuragéo);
percepcao de dificuldade (nivel de seguranca) e percentual de submucosa ressecada.

O objetivo secundario é avaliar a associacdo entre a profundidade de

resseccdo da submucosa com o risco de complicacdes (hemorragia e perfuracao).



3 METODOS
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O estudo realizado consistiu em um estudo experimental em modelos suinos
vivos realizado no periodo de julho de 2011 a julho de 2013, no Departamento de
Cirurgia Experimental da Disciplina de Técnica Cirargica e Cirurgia Experimenal da
FMUSP (Prof. Dr. José Otoch Pinhata) e no Servi¢o de Endoscopia Gastrointestinal
e Broncoesofagoscopia do H.C (Prof. Dr. Eduardo Guimardes Hourneaux de Moura),
Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Departamento de Gastroenterologia

(Prof. Dr. Ivan Cecconello).

3.1 Selecéo dos Participantes

Os médicos endoscopistas que participaram do estudo foram selecionados por
meio das respostas obtidas em um questionario aplicado durante o estudo. Esse
questionario incluiu perguntas relativas ao tempo de formacdo em medicina, tipo de
especializacdo medica, tempo de formacdo em endoscopia, numero de exames
realizados ao ano em endoscopia, colonoscopia e colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) e experiéncia prévia em ESD.

Ap0s a explicacdo de todas as etapas do treinamento em ESD, o questionario
e 0 termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) sdo devidamente preenchidos

e assinados pelos alunos (Anexo C).
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3.1.1 Ciritérios de incluséo

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos meédicos endoscopistas

participantes incluiram:

- Profissional médico com especializacdo em endoscopia digestiva.

- Experiéncia minima de cinco anos em endoscopia digestiva.

- Experiéncia em técnicas endoscopicas terapéuticas avancadas, como
experiéncia em CPRE, realizacdo de terapéutica em exames de endoscopia
(dilatacdo, esclerose, passagem de baldo, colocacdo de protese) e
realizacéo de resseccdes endoscopicas de lesdes.

- Auséncia de experiéncia anterior em ESD.

3.1.2 Critérios de exclusao

Realizacdo de ESD em areas distintas ao corpo gastrico.

- Emprego de técnica divergente da padronizada.

- Participantes que ndo completaram trés resseccoes.

- Participantes que ndo tiveram a sequéncia das pecas ressecadas
identificada.

- Pecas ressecadas danificadas e ndo identificadas.

- Pecas obtidas ap0s a terceira disseccao.

- Auséncia de questionario preenchido.
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3.2 Técnica de Disseccdo de Submucosa (ESD)
3.2.1 Descricéo da técnica de disseccdo de submucosa

As lesdes ressecadas foram simuladas na mucosa gastrica dos animais
utilizados no estudo. O tamanho e a localizacdo das lesdes ressecadas foram
padronizados utilizando a aspiracdo da mucosa gastrica atraves de um Cap Distal
(Olympus D-201-10704) inserido na ponta do endoscopico. As lesbes foram
demarcadas no corpo gastrico, sendo que a impressao deixada pela aspiracdo com o
Cap na mucosa gastrica apresentou um tamanho aproximado de 10 mm, que
corresponde ao tamanho do Cap.

A técnica padronizada por Hosokawa et al.*® inicia-se pela marcagio
circunferencial da lesdo com Estilete (Kneedle Knife, Olympus KD-620LR) a uma
distancia aproximada de 2 mm a 3 mm fora da lesdo (Figura 4A). Essa marcacéao
circunferencial foi realizada utilizando o eletrocautério em modo de coagulacao (soft
coagulation - 30 w).

Para a injecdo de submucosa foi escolhida uma solucdo liquida composta por
Manitol a 20% combinada com Indigo Carmin. A solucdo foi injetada na submucosa
com auxilio de cateter de esclerose 23 gauge (Olympus NM-200L-0423) para
formacéo do coxim submucoso e elevacdo adequada da lesdo (Figura 4B).

Foi realizada uma incisao inicial ou pré-corte com o Estilete cerca de 1-2 mm
fora da area da marcacéo (Figura 4C) com auxilio do eletrocautério (endocut - 40 w).
A partir do pré-corte inicial foi inserido o IT- Knife2 (KD-611L) para a realizacdo da
disseccéo da submucosa fora da area demarcada de forma a circundar toda a lesdo. A

disseccédo da submucosa foi realizada até a ressecc¢éo total da lesdo (Figura 4D e 4E).
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Figura 4 - Esquema representativo da técnica de disseccdo submucosa (ESD). A - Marcagédo da
lesdo; B, C e D - Injecdo submucosa e disseccdo submucosa; E - Ressec¢do total e
leito de resseccdo; F - Peca [Fonte: Hosokawa et al.®®, cortesia: Servico de
Endoscopia Gastrointestinal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo]

A peca ressecada foi retirada da cavidade géastrica utilizando uma pinca de
corpo estranho (Olympus FG-47L-1). Essa peca foi esticada e fixada com alfinetes
em uma placa de isopor, sendo posteriormente imersa em um frasco com solugéo de
formalina a 4%. Os frascos foram identificados com a regido gastrica ressecada,
nome do operador, nimero do porco e sua respectiva mesa de operacdo. As pegas
perdidas, ndo identificadas ou defeituosas ndo foram elegiveis ao estudo.

Em caso de ocorréncia de sangramento, os métodos de escolha utilizados para
hemostasia foram o uso de clipes metélicos (Olympus HX-610-090 e 135),
eletrocautério ou métodos injetaveis, através de injecdo de adrenalina associada a
solugdo salina na diluicdo de 1:10.000 ou 1:20.000%. Na ocorréncia de perfuracdo, o

tratamento preconizado foi a aplicacao clipes metalicos (Olympus HX-610-090 e 135).
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ApoOs o término das ressecces endoscopicas foi realizada um laparotomia
exploradora para a obtencdo de uma amostra transmural da parede gastrica por

cirurgia aberta de cada modelo suino vivo utilizado no estudo.

3.2.2 Equipamentos e materiais utilizados na ESD

Os equipamentos utilizados pelos participantes nas dissec¢des de submucosa
foram o processador e videoendoscopio da marca Olympus EvisExera Il (CV-180 e
CVL-180) com HDTV (OEV-191H) e o endoscopio GIF H-180 (Figura 5A e 5B).
Foi utilizada uma unidade de eletrocirurgia Olympus (PSD-180) e bomba de succéo

(aspirador) SSV-2 (Figura 5C).

Figura5- Fotografias dos equipamentos utilizados para a ESD. A - Processador e
videoendoscopico; B - Endoscépio; C-Eletrocautério [Fonte: cortesia da Olympus
Optical do Brasil Ltda., Sdo Paulo]

Os acessorios utilizados pelos participantes nas disseccdes de submucosa
(ESD) foram: Cap distal transparente para auxiliar na técnica de dissec¢do

submucosa (Olympus D-201-10704, 11304 e 11804) (Figura 6A); Needle Knife
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(Olympus KD-620LR) para realizar a marcacdo em torno da lesdo e o corte inicial na
mucosa (pre-corte) (Figura 6B); IT knife2 (Olympus KD-611L) para dissecar e

cortar a submucosa (Figura 6C); e cateter de esclerose 23 gauge (Olympus NM-

200L-0423) para injecédo da solucdo submucosa e hemostasia (Figura 6D).

i
i 1
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Figura 6 - Fotografias dos acessérios utilizados para a ESD. A - CAP; B - Needle Knife; C - IT
knife 2; D - cateter de esclerose [Fonte: cortesia da Olympus Optical do Brasil Ltda.,
Séo Paulo]

Os acessorios utilizados pelos participantes para tratamento das complicacdes
relacionadas ao procedimento de ESD, como sangramento e perfuracdo, incluem:
pinca de hemostasia Coagrasper (Olympus KD-410LR) (Figura 7A); Clipes de
hemostasia de 90 graus (Olympus HX-610-090) e Clipes de hemostasia Standard de
135 graus (Olympus HX-610-135) (Figura 7B). Para retirada da lesdo ressecada do
interior da cavidade gastrica foi utilizada pinca de corpo estranho do tipo jacaré com

dente de rato (Olympus FG-47L-1) (Figura 7C).
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Figura 7 - Fotografias dos acessorios utilizados para o tratamento das complicacdes e retirada
da peca. A - Pinca de hemostasia; B - Clipes de hemostasia; C - pinca de corpo
estranho [Fonte: cortesia da Olympus Optical do Brasil Ltda., S&o Paulo]

3.3 Analise Histoldgica das Pecas Ressecadas
A andlise histopatologica das pecas ressecadas foi realizada no Laboratorio de
Poluicdo Atmosférica Experimental do Departamento de Patologia (LIMO05) da

FMUSP, sob a coordenagéo do Professor Paulo Hilario Nascimento Saldivia.

3.3.1 Fixacéo do material

Apos a resseccdo, os fragmentos do estdbmago foram submetidos a imerséo
em solucéo de formalina 4% por 24 horas. Esse procedimento, denominado fixacao,
permite a preservagdo dos tecidos biologicos da decomposicéo e/ou alteragdes para a
conservacao das pecas encaminhadas para analise histoldgica.

Para que ndo ocorresse retracdo ou tor¢do do material ressecado, o fragmento
de tecido permaneceu afixado com alfinetes sobre uma placa de isopor durante o
processo de fixacdo em formalina (Figura 8A e 8B). Depois desse periodo as
amostras foram transferidas para &lcool etilico 70%, onde permaneceram até o

processamento para inclusédo em parafina.
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3.3.2 Incluséo

Este procedimento consiste na impregnacdo do tecido com uma substancia de
consisténcia firme que permita, posteriormente, secciond-lo em camadas delgadas. Pelo
facil manuseio e bons resultados, a parafina é a mais utilizada nesse procedimento. Para
inclusdo em parafina, o fragmento do tecido foi seccionado em fragmentos menores e
uniformes (Figura 8C e 8D) com auxilio de uma lamina de corte. Os fragmentos obtidos
foram incluidos na parafina de forma que cortes perpendiculares a superficie da mucosa
gastrica foram produzidos (Figura 8D, 8E e 8F).

Os fragmentos foram desidratados em uma série crescente de alcodis (70%, 80%,
90%, 95% e 100%), por 15 minutos em cada etapa. Posteriormente, os fragmentos foram
diafanizados em xilol (trés passagens de 20 minutos) para a remogao completa do alcool
do interior dos tecidos, preparando os fragmentos para as etapas posteriores. Em seguida,
na etapa de impregnacgdo, os fragmentos permaneceram em banho de parafina liquida
por duas horas a temperatura de 60°C. Os fragmentos embebidos em parafina liquida
foram colocados no interior de um molde, em pequenos blocos, e se realizou a

catalogacdo dos blocos para posterior identificacdo das pecas.

3.3.3 Microtomia, coloragdo por Hematoxilina & Eosina e montagem da
Iamina histoldgica

Nesta etapa os blocos de parafina produzidos foram entdo seccionados com
auxilio de um micrétomo rotativo e trés cortes aleatérios de 5 um de espessura
produzidos. As fitas obtidas a partir do micrétomo foram distendidas por banho-maria
com a temperatura da agua entre trés e oito graus abaixo do ponto de fusdo da parafina

utilizada, no momento em que sdo retiradas as dobras e evitadas as bolhas abaixo da fita.
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Apos a distensdo, os cortes foram separados individualmente, utilizando-se
laminas de vidro previamente estocadas em alcool 80%, limpas e secas e que foram
revestidas em sua superficie com uma fina camada de albumina para facilitar a
adesdo da peca. Os cortes obtidos foram transferidos, inicialmente, para uma estufa
por alguns minutos para posteriormente serem colocados em um suporte inclinado.
Finalmente, os cortes foram depositados em uma estufa a 60 graus para secagem
entre uma e 24 horas.

Realizada a retirada da parafina e a hidratacdo das pecas, estas foram coradas
pela técnica de Hematoxilina & Eosina. Por fim, realizou-se a montagem da lamina
depositando-se uma gota de resina liquida sobre o corte aderido a lamina de vidro e
recoberta por uma laminula. A resina depois de seca garante uma lamina permanente

e duradoura®.
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Figura 8 - Esquema representativo da preparacdo dos fragmentos de estbmago para avaliacdo
histopatolédgica. A - Fixacdo do fragmento removido sobre a placa de isopor; B -
Fixaco por imersdo em solucdo de formalina 4%; C e D - Seccédo do tecido em
fragmentos menores e uniformes; E - Representacdo do bloco de parafina; F -
Fotomicrografiade um corte transversal da parede estomacal em aumento de 4x, na
qual estdo apresentados os compartimentos avaliados (C. Mucosa, C. Muscular da
mucosa, C. Submucosa e C. Serosa) [Fonte: ilustracdo editada e concedida pela
Profa. Mariana Matera Veras do Departamento de Patologia (LIMO05) FMUSP]

Os fragmentos gastricos corados submetidos a avaliagdo histopatoldgica
representam cortes perpendiculares da parede gastrica de forma a conter todas as
camadas que compdem essa estrutura tecidual (Figura 8). A parede do estdbmago
consiste de quatro camadas principais, que foram denominadas compartimentos para
quantificacdo no estudo. A camada que faz o revestimento interno do estdbmago é
denominada de camada mucosa, sendo relativamente espessa. Essa camada é
constituida por um epitélio colunar simples ndo ciliado (células mucosas superficiais) e
sua lamina propria (tecido conjuntivo frouxo, células musculares lisas, vasos linfaticos

e glandulas).
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Entre a camada mucosa e a submucosa ha uma fina camada de células
musculares, chamada de camada muscular da mucosa. Essa camada apresenta fibras
musculares distribuidas de forma circular (interna) e longitudinal (externa). Abaixo
da camada mucosa encontra-se a camada submucosa, constituida por tecido
conjuntivo denso ndo modelado, vasos sanguineos, tecido linfatico e nervos. Entre a
camada externa (serosa) e a submucosa encontramos a camada muscular externa,
formada por trés camadas de fibras de masculo liso, cujas fibras possuem diferentes
orientagdes: a mais externa se dispde longitudinalmente, a camada meédia de forma
circular e a mais interna de forma obliqua. No revestimento externo se encontra uma
serosa delgada constituida por uma simples camada de células mesoteliais e uma fina
camada de tecido conjuntivo frouxo.

A quantificacdo das camadas em cada peca foi estimada através de técnicas
de estereologia. A estereologia € um conjunto de métodos de quantificacdo de
estruturas morfologicas que possibilitam a interpretacdo de estruturas solidas a partir
de suas imagens bidimensionais (ex. laminas de tecidos de Orgaos, imagens
radiologicas, ultrassom, etc.).

Existem algumas vantagens em aplicar as técnicas de estereologia em relagéo aos
métodos tradicionais de medicdo. Enquanto os métodos convencionais fazem medicdes
de imagens bidimensionais, como na medic¢do direta em micras de uma determinada
peca histoldgica sob a visdo do microscopio, as técnicas de estereologia possibilitam
estimar volume, densidade, area, nimero de células e outros dados em formato
tridimensional através de informacgdes em duas dimensdes do objeto alvo. E para isso
sdo utilizados diversos testes de probabilidade estatistica e geometria, mantendo-se o

rigor dos principios estatisticos (tamanho da amostra, randomizacéo uniforme das areas
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seccionadas e isotropia). A vantagem dos estudos estereoldgicos é produzir resultados
numericos (ndo subjetivos), com boa reprodutibilidade e de facil revisdo em qualquer
momento, além do baixo custo dos equipamentos utilizados®.

Nyengaard et al.®®, em 2014, descreveram a aplicabilidade desses métodos
estimando o nimero de células, o volume total e 0 comprimento médio de estdmago
de ratos atraves de imagens de cortes histoldgicos da parede do estbmago.

As técnicas de estereologia sdo frequentemente aplicadas em estudos de
neurociéncia experimental, principalmente em areas do cérebro inacessiveis a outros
métodos na quantificacdo acurada de volume, area e distribuicdo espacial de células
neurais®, o que o torna um método pratico e exequivel para a mensuracio da area
das camadas géstricas.

No presente estudo essa mensuracéo foi estimada pela avaliacdo da fracdo de
area (Avcomp) de cada compartimento através do método de contagem de pontos®’.
Para tanto, fotomicrografias dos fragmentos de tecido foram produzidas em aumento
de quatro vezes, e um sistema teste de pontos foi sobreposto as imagens. Os pontos
incidentes sobre cada um dos compartimentos de interesse foram contados de forma

diferencial, e aplicando-se a seguinte formula (1) as Avcomp foram calculadas®8:

AVcomp= ZPcomp / ZPtot 1)

Onde:

YPcomp: é a somatoria do nimero de pontos incidentes sobre um
compartimento.

IPTot: é a somatdéria do nimero de pontos incidentes em todos 0s
compartimentos da parede gastrica.

Foi utilizado o software Image J para realizar todas as contagens e medidas.
Cada um dos tipos de contadores se encontra na coluna a esquerda e representa uma

das camadas avaliadas (Figura 9).
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Figura 9 - Representacdo de uma tela de contagem de pontos pelo software Image J [Fonte:
cortesia do Laboratorio de Poluicdo Atmosférica Experimental do Departamento de
Patologia (LIMO05) da FMUSP]

Os resultados foram expressos em porcentagem, ou seja, representam a
propor¢do de cada compartimento (camadas que constituem a parede do estdmago)

presente no fragmento avaliado com relacdo ao fragmento total (espessura total).

3.4 Desenho do Estudo
3.4.1 Amostra Inicial

Trinta e sete médicos endoscopistas participaram inicialmente do estudo. O
critério adotado para a anélise do aprendizado incluiu a realizacdo de pelo menos trés
resseccOes por médico. Desse modo, obtiveram-se 144 pecas (21pecas controle e 123

ressecadas por endoscopia). Desse total, 52 pecas foram excluidas por diversas
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razBes, explicitadas no fluxograma abaixo (Figura 10), sendo entdo elegiveis ao
estudo 92 pecas (17 pecas controle e 75 ressecadas por endoscopia).

Para uma avaliacdo homogénea entre os grupos, foram excluidos os
participantes que tiveram suas pecas danificadas, sem identificacdo ou sem grupo

controle, e os que ndo completaram trés resseccdes, 0 que resultou na elegibilidade

de 25 endoscopistas.

144 pegas ( 21 pegas controles e
123 ressecadas por EDA) K T \

(4 controles e 8 EDASs)

» 24 resseccdes por EDA

semgrupo controle
52 Pecas N grup o
i > 9 pecas sem sequéncia
excluidas

» 5 pecas obtidas apés o terceiro
ESD

» 2 Pecas danificadas

92 pecas \ J

incluidas

75 ressecgoes 17 pegas controles

Figura 10 - Fluxograma da amostra

3.4.2 Fluxograma do estudo

O estudo foi dividido em duas fases que correspondem a momentos distintos
da avaliacdo do trabalho. O objetivo da Fase 1 foi avaliar o treinamento em
disseccdes de cada participante durante as ressecces endoscopicas. J& a Fase 2

compreendeu a andlise histologica das pecas ressecadas (Figura 11).



METODOS - 29

Disseccoes

Participante — G
endiscopicas \
Porco I: Pecas Peca

Instrutor histologicas controle

1? fase 27 fase

Figura 11 - Desenho esquematico repesentando as fases do estudo

3.4.2.1 Avaliacédo do aprendizado da técnica de ESD (Fase 1)

No dia anterior a realizacdo das dissec¢Oes endoscopicas, todos o0s
participantes receberam uma aula didatica de quatro horas sobre os pontos-chave da
técnica de ESD. Essa aula tedrica foi ministrada por um endoscopista experiente na
técnica (> 300 casos de ESD gastrico). Além disso, foram apresentados videos
demonstrando casos de ESD ja realizadas pelo palestrante (Dr. Takuji Gotoda, Tokyo
Medical University, Japao).

Na sequéncia, o palestrante iniciou uma demonstracdo pratica da realizacao
de disseccdo endoscdpica no modelo suino vivo. A seguir, cada participante realizou
no minimo trés resseccdes endoscopicas, nao sucessivas (Figura 12). Apos o término
de cada disseccdo os participantes responderam um questionario (Anexo D) que
avaliava o nivel de dificuldade (leve, moderada ou intensa) para realizar o
procedimento e se sentiam inseguros para realizar o procedimento em humanos. Os
participantes foram instruidos a realizar as ressec¢fes de acordo com a técnica

preconizada.
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Figura 12 - Representacdo esquematica das resseccles endoscOpicas realizadas pelos
participantes no modelo suino vivo

As varidveis de interesse para o estudo foram coletadas ao final de cada
resseccdo. Entre os fatores analisados estdo o tempo de resseccdo da lesdo (ATR) em
minutos, o volume de solucéo injetada (VOL) em mL, o tamanho da leséo ressecada
(TML) em mm e sua localizagdo, a pega fragmentada (FGM) em n, a presenca de
sangramento (SGT) em n, a ocorréncia de perfuragdo (PRF) em n e a morte do suino
(MRT) emn.

Essas variaveis foram definidas a partir da literatura médica atual que
recomenda como critérios principais de proficiéncia da técnica a quase total auséncia
de complicacBes (sangramento, perfuracdo, morte do suino), menor tempo de
ressec¢do da lesdo e alta taxa de resseccdo em bloco, que foi representada pelo baixo
nimero de pegas fragmentadas durante a ressecgdo* 42475983 As variaveis foram
coletadas por um observador independente do estudo apds cada ressec¢do, a primeira
(D1), segunda (D2) e terceira (D3). Dessa forma, o desfecho da Fase 1 do estudo foi
avaliar o treinamento de ESD no modelo suino vivo utilizando as variaveis de

qualidade técnica descritas acima.
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Ao término das dissecc¢des endoscopicas foi retirada uma amostra transmural
da parede gastrica por cirurgia aberta (laparotomia exploradora) nos respectivos
suinos envolvidos no estudo e afixadas da mesma forma que as pecas ressecadas.
Essas amostras (pec¢a controle) foram utilizadas como parametro de comparagdo com

a espessura das lesdes ressecadas por via endoscopica.

3.4.2.2 Anadlise histoldgica das pecas ressecadas (Fase 2)

A espessura da parede gastrica € variavel entre os modelos suinos vivos.
Dessa forma, para permitir a avaliacdo da profundidade da resseccdo endoscopica foi
realizada uma resseccdo cirdrgica da espessura gastrica total no mesmo segmento em
que foram realizadas as ressec¢fes endoscopicas. Essas amostras foram utilizadas
como parametro da espessura total da submucosa do respectivo modelo suino (peca

controle) em que foram realizadas as ressec¢des endoscépicas (Figura 13).

Figura 13 - Fotomicrografias de cortes transversais da parede gastrica do suino apo6s o
procedimento de resseccdo. A - Ressec¢do transmural por cirurgia (pega controle). B
- Peca ressecada por endoscopia pela técnica de ESD no mesmo suino. Identificagédo
dos compartimentos gastricos (camadas): M - mucosa; MM - muscular da mucosa;
SM - submucosa; Mm - muscular [Fonte: cedida pelo Laboratério de Poluigédo
Atmosférica Experimental do Departamento de Patologia (LIMO05) da FMUSP]
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A técnica da ESD compreende a ressec¢do da camada mucosa e submucosa.
Assim, nas pecas ressecadas por endoscopia no presente estudo, espera-se que
estejam presentes somente as camadas da mucosa e submucosa. O principal desfecho
avaliado nessa fase foi a profundidade de submucosa ressecada com relacdo as
variaveis técnicas coletadas na Fase 1, sendo este o objetivo principal do trabalho.

Dessa forma, através da analise histoldgica da profundidade de resseccao
endoscopica da submucosa [(PSUB) em %], testamos a sua associacdo com as
varidveis analisadas na Fase 1. Alem disso, foi considerada resseccdo superficial
(RESS) aquela peca na qual a resseccdo ndo foi profunda o suficiente a ponto de
atingir os critérios oncoldgicos de curabilidade. Para isso foram considerados 0s
parametros definidos na literatura médica, que considera resseccdo endoscopica
curativa aquela que engloba além da camada SM1'®%, o que corresponde a um valor
igual ou maior do que 33,3% da camada total da submucosa. Ou seja, é desejavel que
seja ressecada no minimo 33,3% da submucosa para que seja considerada uma

ressec¢do oncologica.

3.5 Animais

O estudo foi previamente aprovado pela CEUA (Comisséo de Etica no Uso de
Animais) e pela CEP (Comité de Etica em Pesquisa) da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (Anexo E).

Foram utilizados suinos domésticos da raca hibrida (Landrace x Pietran x
Duroc), machos e fémeas, com peso médio de 20 + 2 kg fornecidos pela empresa
Raz&o social: ROBERTO GIANNICHI FILHO, CNPJ 108526340001-26. Os

modelos suinos vivos que participaram do estudo foram submetidos previamente a
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uma avaliacao veterinaria para excluir doenca infecciosa clinica evidente. No dia do
procedimento os animais foram alojados na sala contigua ao laboratério. O
procedimento foi realizado sob anestesia geral, a temperatura de 20°C + 2°C, com a

participacao de pessoal técnico qualificado do laboratdrio.

3.5.1 Anestesia

Para a realizacdo do procedimento endoscopico, 0s modelos suinos
permaneceram em jejum prévio de 24 horas, sendo &gua a vontade. Os modelos
suinos receberam sedagdo pré-anestésica na dose preconizada (Tabela 1)%4%°, Em

seguida, foi realizada vendclise em orelha para a indugéo anestésica.

Tabelal- Drogas e doses utilizadas na sedacdo pré-anestésica em modelo
suino vivo (intramuscular [IM])

Dose de pre- DEEHEE
Medicacéao Dose (mg/kg)* cdep manutencao
anestésico (mL)
(mL)

Ketamina

(50mg/mL) 15 mg/kg 6 mL -
Xylazina

(10 mL) 2 mg/kg 2 mL -

* Para suinos de 20 kg.

Apds a inducdo anestésica, os animais foram entubados (Tubo 6,5 mm)
utilizando laringoscopio e acoplados a um ventilador mecanico, marca Takaoka®,
modelo Origami Ergo System. As drogas e doses utilizadas na inducdo anestésicas
(Tabela 2) foram caracterizadas de acordo com a literatura atual®*® e induzidas pela

veterinaria responsavel Dra. Sueli Blanes Damy CRMV 1857.
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Tabela2 - Drogas e doses utilizadas na anestesia em modelo suino vivo
(endovenosa [EV])

Dose de
manutencao
(mL) *%
Thiopental 1 Frasco diluido em 20 6 mL* 20 mL

(19 mL de sol. salina

Fentanila 2 ampolas (10 mL) - 10 mL
(0,05 mg/dL)

* Se superficializar adicionar 1 mL a 2 mL de Thiopental.
** Solucdo de Thiopental + Fentanila diluidos em 100 mL de soro fisiol6gico 0,9% (10 gotas/minuto).

Dose de preé-

Medicagéo Quantidade anestésico (mL)

Durante o procedimento foi monitorada a temperatura corporal, saturacao de
oxigénio e a frequéncia cardiaca (Tabela 3), em monitor marca Dixtal ®, modelo DX

2010%465,

Tabela 3 - Parametro de monitoramento dos sinais vitais em modelo de suino

Vivo
Temperatura corporal (°C) 39°C
Frequéncia respiratéria (IRPM) 20/min
Frequéncia cardiaca (BPM) 80 - 120/min

3.5.2 Eutanésia

Depois do aprofundamento do plano anestésico, injeta-se cloreto de potassio
19,1% (1 mL/kg), segundo recomendacdo da Federacion de Associaciones Europeas
de las Ciencias de Animal de Laboratorio (FELASA) e Guidelines on Euthanasia

(AVMA)®.
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3.5.3 Descarte

Depois de realizada a eutanasia, 0os animais receberam as medidas necessarias
para seu descarte conforme a Cartilha de Orientagdo de Descarte de Residuo no
Sistema HC-FMUSP, que segue a Resolucdo numero 306, de 7 de dezembro de
2004, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e a Resolucdo do Conselho

Nacional do Meio Ambiente (CONAMA), numero 358, de 29 de abril de 2005.

3.6 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas foram apresentadas descritivamente por média +
desvio-padrdo, enquanto as variaveis qualitativas foram apresentadas através de
frequéncia (%).

A Analise de Variancia Ndo Parametrica para medidas repetidas avaliou o
efeito da repeticio das disseccdes ao longo do tempo®. E as medidas avaliadas no
momento basal (primeira dissec¢do - D1) e final foram comparadas com o Teste
pareado ndo paramétrico de Dunnett®,

Para estudar a relacdo entre os fatores relacionados as complicacBes do
procedimento, foram considerados o teste Mann-Whitney para variaveis quantitativas
e o teste de Fisher para variaveis qualitativas.

Por fim, a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) possibilitou o
calculo de um ponto de corte pelo critério de Youden para o percentual de
submucosa ressecada, tal que a sensibilidade € definida como a probabilidade do
percentual de submucosa ressecada estar acima do ponto de corte dado em que nédo
houve sangramento, enquanto a especificidade é dada como a probabilidade do

percentual de submucosa ressecada estar abaixo do ponto de corte dado em que
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houve sangramento. Em seguida, intervalos de confianca 95% foram calculados para
todas as medidas de diagndstico: Area abaixo da curva, sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivos e negativos.

Valores de p menores de 0,05 (5%) foram considerados estatisticamente
significantes. Toda a analise estatistica foi realizada através do programa R, versao
3.1.2%

Os dados completos que serviram para a analise estatistica encontram-se nos

Anexos F,G,H, lel



4 RESULTADOS
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Foram ressecadas e incluidas no estudo um total de 92 pecas (75 EDAs e 17
controles). O tamanho médio das pecas ressecadas foi de 23,97 £ 7,2 mm. Todas as
pecas foram ressecadas na parede anterior do corpo distal ou na grande curvatura do
corpo. O tempo medio de resseccdo foi de 23,97 + 11,74 min. Foram realizadas
94,67% resseccOes em bloco, sendo que em quatro ressecgdes (5,33%) ocorreu a
fragmentacéo da peca durante a resseccdo. O total de complicacGes divide-se em dois
tipos: sangramento 17 (22,67%) e perfuracdo 3 (4%). Nenhum caso de morte

ocorreu.

4.1 Avaliacdo do Aprendizado da Teécnica
4.1.1 Anélise de tendéncia

Utilizando a analise de tendéncia das variaveis, observamos a repercussao da
repeticdo das disseccOes entre a primeira até a terceira dissec¢do. Verificam-se na

Tabela 4 as diferentes varidveis avaliadas e suas respectivas significancias.
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Tabela 4 -
e D3)

Valor das variéveis analisadas ao longo das trés disseccoes (D1, D2

Tempo (min)*

Volume injetado (mL)*

Tamanho (mm)*

Sangramento (%)**

Perfuracgéo (%)**

Peca fragmentada (%)**

Percentagem submucosa
ressecada (%)*

Resseccao superficial
(%)

Inseguranca (%0)**

Dificuldade leve**

Dificuldade moderada**

Dificuldade intensa**

D1 (n=25)

28,44 £9,73

25,24 + 13,17

22,68 + 6,89

8(32%)
(17,18-51,78)

0(0%)

1(4%)
(0 - 21,43)

53,5 + 23,76
7(28%)
(14,2 - 47,87)
25(100%)
(83,88 - 100)
4(16%)
(5,95 - 35,43)
16(64%)
(44,41 - 79,73)
5(20%)
(8,56 - 39,71)

D2 (n=25)
24,76 + 14,24

21,16 + 13,36

22,6 +7,33

5(20%)
(8,56 - 39,71)

0(0%)

1(4%)
(0 - 21,43)

61,8 + 26,47
3(12%)
(3,49-30,99)
15(60%)
(40,7-76,55)
8(32%)
(17,18-51,78)
13(52%)
(33,54 - 69,91)
4(16%)
(5,95 - 35,43)

D3 (n=25)
18,72 + 8,81

23,72 £15,34

26,64 + 6,9
4(16%)
(5,95 - 35,43)

3(12%)
(3,49 - 30,99)

2(8%)
(1,24 - 26,34)
69,82 + 27,86

3(12%)
(3,49 - 30,99)
8(32%)
(17,18 - 51,78)
10(40%)
(23,45 - 59,3)
14(56%)
(37,07 - 73,27)

1(4%)

(0 - 21,43)

< 0,001

P=0,241

P =0,017

P=0,39

P=0,07

P=0,77

P =0,073

P =0,039

<0,001

P=0,07

P=0,53

P=0,15

* Valores expressos em Média + Desvio-Padréo (D.P.).
** Valores com Intervalo de confianga 95% (IC 95%).

O tempo de resseccdo variou em D1, D2 e D3 com o0s seguintes intervalos,

respectivamente, 28,44 + 9,73, 24,76 + 14,24 e 18,72 + 8,81 minutos, demonstrando

uma tendéncia na diminuigdo do tempo de resseccédo (P < 0,001) (Tabela 4 e Gréfico 1).
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Gréfico 1 - Tempo de resseccdo da primeira (D1) até a terceira (D3) dissecgéo
(minutos)
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Em relacdo ao tamanho das ressecgdes, houve aumento do diametro em D3 (p

=0,017) (Grafico 2).

Gréfico 2 - Tamanho das ressecc¢des ao longo das dissec¢es (mm)
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Considerando as demais variaveis analisadas, observou-se que ao longo das
ressec¢des ocorreu uma diminui¢do no numero de casos de resseccoes superficiais (p
= 0,039). Com isso, verificou-se um aumento na PSUB ao longo das trés resseccgdes

(p = 0,073) (Grafico 3).

Gréfico 3 - Profundidade de submucosa ressecada ao longo das trés dissec¢les
(D1, D2 e D3)
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A percentagem de sangramento foi diminuindo progressivamente ao longo
das trés disseccOes, sem significancia estatistica (P=0,39) (Gréfico 4). Entretanto
realizando-se uma analise comparativa isolada entre D1 e D3(Anexo J) revelou-se
que na terceira disseccdo houve menor percentual de sangramento (D3 < D1; P =
0,047), as resseccdes foram mais profundas (D3 > D1; P = 0,025) e com menor

tempo de resseccdo (D3 < D1; P <0,001).
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Gréfico 4 - Percentual de sangramento ao longo das trés dissec¢des
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4.1.2 Questionario inseguranca e dificuldade

As informacgdes coletadas pelo questionario aplicado aos participantes ao
término de cada procedimento revelaram que, ap6s a primeira disseccdo (D1), todos
0s participantes se diziam inseguros. Entretanto, o percentual de inseguranga caiu

para 32% (P < 0,001) ao fim da resseccdo D3 (Grafico 5).
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Gréfico 5 - Percentual de inseguranca ao longo das dissec¢des
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Quanto a avaliacdo de dificuldade durante o procedimento (Gréafico 6) houve
uma diminui¢do do numero de participantes com dificuldade intensa (p = 0,15) ao
longo da evolugdo das resseccdes, sendo esta uma tendéncia inversamente

proporcional a dificuldade leve (p = 0,07) (Tabela 4).

Gréfico 6 - Nivel de dificuldade ao longo das dissec¢des
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4.2 Fatores Influenciadores nas Complicagdes Inerentes ao Procedimento

A ocorréncia de sangramento e/ou perfuracdo foi considerada complicacéo
inerente ao procedimento de resseccdo endoscopica. Para a analise dos fatores
relacionados a ocorréncia dessas complicagdes utilizou-se do teste de Mann-Whitney

para varidveis quantitativas e do teste de Fisher para variaveis qualitativas.

4.2.1 Sangramento
Ocorreram 17 casos de sangramentos (22,67%) entre as 75 resseccoes
realizadas. Foram realizadas analises de associacdo das varidveis de interesse com a

presenca ou ndo de sangramento (Tabela 5).

Tabela 5- Associagdo das variaveis com sangramento

Sem
S LY sangramento
(n=17) g
Tempo de resseccdo (min) 25,7+ 10,82 23,47+12,04 0,339
Volume injetado (mL) 22,29 £ 13,08 23,69 + 14,18 0,704
Peca fragmentada (%) 0 6,9 1
Peca ndo fragmentada (%) 100 93,1 1

* Valores expressos em Média + Desvio-Padréo (D.P.).

Observou-se que fatores como o tempo de ressec¢do (p=0,339), volume de
solugéo injetada para elevagéo da lesdo (p=0,704) ou a fragmentacdo da peca durante
a ressec¢do (p=1), ndo influenciaram no risco de ocorréncia de episodios de

sangramento intraoperatério (Tabela 5).
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4.2.2 Perfuracéo

Dentre as 75 ressecgdes houve trés casos de perfuracao (4%). Esses trés casos
ocorreram na terceira disseccdo (D3), ndo havendo nenhuma significancia na
associacdo das variaveis analisadas como o tempo de resseccdo (p=0,344), volume
injetado (p=0,223) e fragmentacdo da peca (p=0,154) com o risco de perfuracdo

durante o procedimento (Tabela 6).

Tabela 6- Associagdo das variaveis com perfuracéo

Perfuracéo e ~
(n=3) perfuracao
Tempo de resseccdo (min) 13,33+ 2,89 2425+11,9 0,344
Volume injetado (mL) 15+ 2,65 23,72+ 14,08 0,223
Peca fragmentada (%) 33,33 4,17 ,0154
Peca ndo fragmentada (%) 66,67 95,83 0,154

* Valores expressos em Média + Desvio-Padréo (D.P.).

4.2.3 Questionério versus complicacdes

Os dados obtidos por meio do questionario, aplicado apds a ultima resseccéo,
demonstraram que 0 grupo de participantes que responderam “grau de dificuldade
intensa” ndo teve nenhuma complicacdo, ao contrario dos que responderam como

“dificuldade leve ou moderada” (Grafico 7).
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Gréfico 7 - Associacdo entre o grau de dificuldade com sangramento (p =
0,676) e perfuracéo (p = 0,111)
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Em relacdo a associacao entre a percepcao de inseguranca e as complicacdes,
observou-se que os integrantes do grupo que afirmaram ao fim do treinamento
estarem confiantes em realizar o procedimento em humanos foram os que mais

tiveram casos de sangramento (23,53%) e perfuracédo (17,65%) (Grafico 8).
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Gréfico 8 - Associagdo entre a inseguranca em realizar o procedimento em
humanos com complicagcdes durante o procedimento, tais como
sangramento (p = 0,269) e perfuracéo (p = 0,527)
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4.3 Anadlise Histologica da Submucosa

A édrea de camada submucosa das pecas ressecada por endoscopia foi
quantificada em porcentagem utilizando como pardmetro as pecas controle que
contém todas as camadas da parede géstrica ressecadas por cirurgia. Dessa forma,
dentre as 75 pecas ressecadas por endoscopia com as camadas submucosa e mucosa
intactas ha 17 pecas controle com todas as camadas da parede gastrica integras.

Através da andlise histologica da submucosa foi possivel quantificar a
profundidade da submucosa ressecada e associa-la ao risco de sangramento.

As resseccOes superficiais, consideradas aquelas restritas a camada SM1,
ocorreram em 5,17% das pecas no grupo sem sangramento e em 58,82% das pecas
no grupo com sangramento (Tabela 7). Mostrando que a probabilidade de ocorrer

sangramento aumenta nas resseccdes superficiais (P < 0,001).

Tabela 7 - Associacdo da profundidade de submucosa gastrica ressecada com

sangramento
Sem
Sangramento sanaramento
(n=17) g
Com resseccdo superficial (%) 58,82 517 < 0,001
Sem ressecc¢ao superficial (%) 41,18 94,83 < 0,001

Percentagem submucosa ressecada (%) 37,97 £21,13 68,66 +23,99 <0,001

* Valores expressos em Média + Desvio-Padréo (D.P.).

4.3.1 Profundidade de submucosa ressecada (PSUB) versus sangramento

A andlise de associacdo entre a PSUB e a ocorréncia de sangramento revelou
gue o grupo com sangramento ressecou 37,97 + 21,13% da camada submucosa. J& no
grupo sem sangramento, a profundidade de ressecgdo da submucosa foi de 68,66 +

23,99% (Tabela 7).
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Na distribuicdo da amostra entre os grupos (boxplot), observou-se que os valores
da mediana no percentual de submucosa ressecada foram notoriamente distintos, sendo
27,95% no grupo com sangramento e 73,11% no grupo sem sangramento (Grafico 9).
Podemos afirmar que existe diferenca estatisticamente significativa entre a PSUBM e a

ocorréncia de sangramento durante o procedimento (p < 0,001).

Gréfico 9 - Associagdo entre a profundidade de submucosa ressecada (PSUB)
com sangramento (P < 0,001)
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4.3.2 Profundidade de submucosa ressecada (PSUB) versus perfuracao

Ao longo das trés resseccOes realizadas houve uma tendéncia no
aprofundamento das dissec¢fes submucosas (Grafico 3), e coincidentemente 0s casos
de perfuracéo foram ocasionados apenas na terceira disseccdo (D3), mas sem nenhuma
significancia estatistica (p=0,07). Mesmo na analise comparativa entre 0s grupos com
perfuracdo e sem perfuracdo ndo houve uma diferenca estatisticamente significativa

associado a PSUB. Sendo o valor da mediana da profundidade ressecada da
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submucosa de 60,55% no grupo sem perfuracédo e de 72,52% no grupo com perfuracao

(Gréfico 10).

Gréfico 10 - Associagdo entre a profundidade de resseccdo da submucosa
(PSUB) com a perfuracgéo (P = 0,324)
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4.3.3 Analise de curva ROC

A partir dos valores percentuais da submucosa ressecada foi realizada uma
analise de curva ROC para determinar a profundidade ideal de submucosa necessaria
para reduzir o risco de sangramento. De acordo com essa analise, foi possivel
determinar um ponto de corte ideal para uma ressec¢do sem sangramento por

intermédio da distancia com a curva ROC e pelo Critério de Youden (Gréafico 11).
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Graéfico 11 - Valor de corte da profundidade de submucosa ressecada com a
menor probabilidade de sangramento através da analise de curva
ROC. O eixo das ordenadas representa a sensibilidade e o das
abscissas, a especificidade. O valor de corte estimado foi de 61%
(especificidade de 94%; sensibilidade de 64%)
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O valor de corte na associacdo da porcentagem de submucosa ressecada com
o sangramento foi de 61% (sensibilidade, 64%; especificidade, 94%). Dessa forma,
quando a percentagem de submucosa ressecada é maior do que 61% existe uma forte
probabilidade de ndo ocorrer sangramento durante o procedimento (VPP = 0,97,
IC95%: 0,85-0,99). Consequentemente, 0 risco de sangramento € maior quando a

ressec¢do da submucosa for menor que 61% (VPN = 0,43, 1C95%: 0,3-0,97).
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A técnica de disseccdo endoscépica da submucosa, conhecida como ESD, foi
desenvolvida no Japdo na década de 1990%. Essa técnica rapidamente revolucionou o
tratamento do cancer precoce ao possibilitar a resseccdo de lesdes maiores de 2 cm,
com excelente controle oncoldgico. Em estudo de metanalise e revisdo sistematica
comparando a técnica de ESD com a EMR foram utilizados 12 estudos, nos quais
trés eram estudos de coorte prospectivo e nove estudos de coorte retrospectivos. Eles
mostram a superioridade na técnica de ESD em termos de resseccdes curativas (O.R.
= 3,28; I.C. 95%: 1,95 - 5,54) e ressec¢des em bloco (O.R. = 8,43; I.C. 95%: 5,20 -
13,67), permitindo assim uma avaliacdo histologica acurada com baixa taxa de
recorréncia local (O.R. = 0,13; I.C. 95%: 0,04 - 0,41), entretanto, efeitos adversos
foram mais frequentes na técnica de ESD, como o sangramento intraprocedimento
(RR =2,16; 1.C95%: 1,14 - 4,09) e a perfuracdo (RR = 3,58; 1.C95%: 1,95 - 6,55)"°.

No entanto, as lesdes neoplasicas superficiais ainda sdo majoritariamente
ressecadas por EMR ou por cirurgia laparoscépica. I1sso se deve principalmente a
complexidade do procedimento, além de outros fatores como maior tempo para
realizacdo do procedimento, disponibilidade dos acessérios proprios para ESD e
risco de complicacdes®.

Além disso, devido a complexidade inerente ao procedimento, é necessario
atingir uma curva de aprendizagem minima para a execucdo das ressec¢fes com

seguranca e dentro dos padrdes oncoldgicos preconizados*®!, Era esperado que 0s
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programas de aprendizado mais bem elaborados viessem do Japdo, onde o algoritmo
de treinamento é dividido em dois estagios principais: preparacdo tedrica e
treinamento pratico®%3, A preparagdo tedrica consiste no acimulo de conhecimento
basico, observacao da realizacdo do procedimento por endoscopistas experientes na
técnica e auxilio na realizacéo do procedimento.

Nesse pais, 0 conhecimento pratico, em grande parte das vezes, ndo envolve a
utilizacdo prévia de simuladores. O procedimento é realizado em humanos por
endoscopistas em fase de aprendizagem, sob supervisdo direta do especialista®.
Dessa forma, atualmente, no Japdo, o tipico aprendiz da técnica de ESD é o médico
residente em endoscopia. Porém, nos paises ocidentais os aprendizes ou interessados
na técnica sdo majoritariamente medicos endoscopistas maduros e experientes em
outros procedimentos terapéuticos.

Infelizmente, a extensa experiéncia japonesa em ESD nédo pode ser replicada
em outros paises do Ocidente, principalmente devido a baixa incidéncia e deteccéo
do céancer gastrico precoce nesses paises, 0 que dificulta a oportunidade de
aprendizado da teécnica. Diante disso, a utilizacdo de simuladores nos paises
ocidentais se mostra uma opc¢ao interessante no treinamento desses meédicos. O uso
de simuladores € um recurso bastante valioso, desenvolvendo a habilidade cognitiva
necessaria e abreviando o tempo para atingir a curva de aprendizagem ideal#*>%71,

Existem trés tipos de simuladores comumente utilizados: os modelos
inanimados ou estaticos, os modelos animais vivos e os simuladores virtuais por
computador. Os modelos estaticos foram desenvolvidos no inicio da década de 1970,
quando a endoscopia digestiva alta e a colonoscopia comegaram a se tornar uma

importante modalidade médica. Esses modelos eram confeccionados com material
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sintético simulando o estdbmago e o célon, possibilitando o treinamento das manobras
realizadas durante o exame’.

Em 1995, Lucero et al.” descreveram o uso dos modelos estaticos em cursos
praticos de 28 horas. Esses autores apresentaram uma casuistica de 422 participantes
em 22 cursos realizados e demonstraram que 95% dos participantes apresentaram um
nivel aceitavel de aprendizagem nas manobras basicas em endoscopia no final do
curso’. Infelizmente, a utilizagdo rotineira desses modelos € limitada em razéo de
sua baixa capacidade de simular as condig¢des reais do procedimento em humanos.

Um passo adiante foi a utilizacdo de tecidos e 6rgdos de animais ex vivos para
treinamento de técnicas endoscopicas. Esses modelos foram descritos inicialmente
por Hochberger e Neumann, em 1996, que utilizaram 6rgdos de suinos obtidos em
acougue e fixados em uma plataforma de plastico ou dentro de um manequim,
conferindo uma proximidade maior com a realidade.

Ao longo dos anos outros modelos de simuladores com animais ex vivos foram
se desenvolvendo, e esse desenvolvimento possibilitou o treinamento de profissionais
em outras técnicas endoscopicas como a CPRE, entre outros procedimentos
terapéuticos”. Dentre as vantagens desses modelos inanimados citamos o seu baixo
custo, o facil transporte e a possibilidade de treinar repetidas vezes 0 mesmo
procedimento’®. Entretanto, esse modelo requer o preparo especial do 6rgdo para que o
tecido esteja em condicdes ideais, sendo necessario um treinamento especifico para tal’’.

O uso de simuladores virtuais por computador, ainda em desenvolvimento, é
uma forma nova de treinamento que permite uma experiéncia mais realista no
manuseio do endoscopio. As simulagcbes virtuais expdem o aluno a situacgdes

proximas da realidade para o diagnostico e tratamento de lesdes, além da
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possibilidade de gravar os seus procedimentos enviando os dados de seu
desempenho, 0 que permite ao instrutor acompanhar o progresso do estudante’.
Entretanto, devido ao alto custo de manutencdo, esses simuladores ainda sdo pouco
acessiveis nos principais centros de ensino e geralmente sdo utilizados para o ensino
basico em endoscopia, colonoscopia e CPRE. No momento, os simuladores virtuais
tém mais a oferecer no aprendizado basico para iniciantes através de treinos de
coordenacdo motora, manejo endoscopico e reconhecimento de lesdes simuladas’?.

Dessa forma, os modelos de simuladores disponiveis apresentam suas vantagens
e desvantagens. Diante da opc¢do pela utilizacdo de um modelo de simulador, seja ele
inanimado ou vivo, é importante que se escolha 0 modelo de treinamento ideal de acordo
com o procedimento que se deseja ensinar. Para as simulacdes em procedimentos
endoscopicos complexos como a ESD, é necessario optar por um simulador capaz de
reproduzir uma sensacgdo tatil fidedigna comparavel a um procedimento real, além de
oferecer a oportunidade de tratar potenciais complicacGes inerentes ao procedimento tais
como perfuragio e sangramento, algo que ndo ocorre em modelos ex-vivos®:,

Gonzalez et al. 8, em estudo prospectivo, mostraram a eficacia e a seguranca do
aprendizado da técnica em trés fases. A primeira fase em érgaos inanimados (ex vivo), a
segunda em animais Vvivos e a terceira em humanos. O total de 28 disseccGes em érgaos
inanimados (ex vivo), dois em modelos suinos vivos e cinco em humanos, mostrou que o
tempo de disseccdo em 6rgaos inanimados foi significativamente menor apds 15
disseccgdes (p = 0,028), porém mais demorado no modelo suino vivo e em humanos. O
que leva a crer que essa diferenca no tempo de resseccao entre os diferentes modelos se
deve a veracidade da simulacdo que se vé nos modelos suinos vivos, considerando que 0

peristaltismo e a ocorréncia de sangramento s&o 0s mesmos que em humanos.
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Nesse cenario, dentre os modelos de experimentacdo animal, 0 modelo suino
vivo € aquele que mais bem simula o estdmago humano devido a semelhanca
anatdmica, principalmente no que se refere as camadas que constituem a parede
gastrica e sua vascularizacdo, a presenca de secrecGes gastricas, 0 movimento
peristaltico e a possibilidade de causar um sangramento real”.

Em nosso servico, 0 uso de animais de experimentacdo (in vivo) é
rotineiramente empregado no treinamento e desenvolvimento de novas técnicas em
endoscopia; tendo culminado na descrigdo de técnicas como a piloromiotomia®® e o
aprimoramento de outras, tais como a diverticulotomia endoscopica com bisturi
harmonico Ultracision®.

A principal desvantagem da utilizacdo de modelo animais vivos € a
disponibilidade logistica para a manutencdo dos animais, o0 alto custo e as
considerages éticas’?.

Atualmente, em paises com pouca experiéncia na técnica de ESD, é quase um
consenso o uso de simuladores como um dos pontos iniciais de treinamento*:8283,

E claro que o treinamento em simuladores é s6 uma das fases do longo processo
de aprendizado. Por isso, tm sido propostos diferentes algoritmos de treinamento, 0s
quais procuram integrar o acumulo de conhecimento tedrico (diagnostico, indicagdes,
complicacdes e acessorios), treinamento sob supervisdo de especialistas e visitas em
centros especializados no Japao®. Entretanto, viagens regulares para o Jap&o no intuito
de aprender a técnica ndo sdo viaveis para todos em razdo do alto custo. Diante disso,
iniciativas como a do Servico de Endoscopia Gastrointestinal do HC-FMUSP, na
organizacao de cursos de treinamento em ESD no Brasil sob supervisao de especialistas

convidados do Japdo, tornam-se alternativas viaveis.
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A metodologia preconizada para esses cursos se baseia nos modelos de cursos
de imersdo de curta duracao (48 horas), aos moldes dos cursos de Advanced Trauma
Life Support (ATLS) e Advanced Cardiac Life Support (ACLS). A formatacdo
adotada nesses cursos inclui aulas tedricas, demonstracdes ao vivo da técnica e
treinamento cognitivo por repeticdo com simuladores. Esses modelos de curso foram
instituidos na década de 1970 e obtiveram grande sucesso, sendo disseminados em
diversos paises®*®. Apesar disso, poucos estudos foram realizados sobre o impacto
em longo prazo depois da implementagdo do programa.

Em revisdo sistematica sobre o impacto dos cursos de ATLS®, evidenciou-se
um aprimoramento significante no manejo de politraumatizados e na organizacao das
prioridades no primeiro atendimento em hospitais de emergéncia. Entretanto, houve
resultados conflitantes em relacdo a reducdo da mortalidade em pacientes
politraumatizados, variando principalmente entre regides geograficas, o que pode
indicar que fatores que afetam a mortalidade ndo estejam relacionados somente ao
treinamento com ATLS, mas sim a outras variaveis como as condicdes de
atendimento pre-hospitalares entre outros fatores externos.

Utilizando-se o banco de dados da Cochrane, um estudo de revisdo
sistematica para analisar a eficacia dos programas de ATLS, tendo como desfecho a
reducéo da mortalidade e a morbidade no trauma, concluiu que ndo havia evidéncias
suficientes para apoiar a premissa de que a implementacdo do curso tenha reduzido a
mortalidade. Entende-se por falta de evidéncias a auséncia de estudos clinicos
prospectivos controlados e randomizados sobre o assunto®”.

Em um dos poucos estudos que avaliaram os resultados antes e depois do
curso, Camp et al.%, em estudo retrospectivo realizado em um hospital rural nos

EUA, determinaram o impacto dos cursos de ACLS em seu hospital, analisando um
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periodo anterior a implementacdo do programa (1980-1987) e posterior a
implementacao (1988-1990). Esses autores demonstraram um aumento significativo
nas tentativas de ressuscitacBes cardiorrespiratérias apds a implementacdo do
programa, de 8,4 tentativas/ano para 59,7 tentativas/ano, além do aumento da taxa de
sucesso nas ressuscitagdes.

A auséncia de evidéncias na literatura sobre a influéncia na mortalidade nédo
exclui a importancia consagrada desses cursos no atendimento a emergéncias
cardioldgicas ou no trauma.

E, apesar de o impacto do método de ensino em longo prazo ser de dificil
mensuracdo, é possivel avaliar a evolucdo cognitiva do aluno durante cada
procedimento realizado através de indicadores de proficiéncia comumente utilizados
na literatura como: tempo de resseccdo, resseccdo em bloco e seguranca (baixa
incidéncia de complicagdes)*% 563 A primeira fase deste estudo, através da analise
de tendéncia desses indicadores, mostra que da primeira até a terceira dissecgdo
houve um tempo de resseccdo mais rapido ao longo do aprendizado (p < 0,001) e um
menor numero de casos de sangramento, quando comparamos a primeira com a
terceira disseccdo (p = 0,047), o que ndo ¢é diferente do que é relatado na literatura
atual***. Além disso, houve uma melhora na percepcdo de seguranca ou
autoconfianga entre os participantes (p < 0,001). Ao longo das disseccdes realizadas,
a analise histolégica das pegas revelou uma diminuicdo no numero de resseccoes
superficiais (p = 0,039) e um aumento na porcentagem de submucosa ressecada (p =
0,073), demonstrando uma tendéncia no aprofundamento das resseccades.

O fato é que é necessario um nimero maior de ressecgdes para a analise de
uma curva de aprendizagem ideal. Em estudo prospectivo utilizando animais ex

vivos, Kato et al.*’ demonstraram que o tempo de ressecgdo e o numero de
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perfuracdes durante os 30 primeiros procedimentos eram maiores do que nos 30
ultimos (p < 0,05), entretanto, é precipitado considerar 0 numero de procedimentos
realizados como o unico fator causal na diminuicao das complicacdes.

No presente estudo, apesar da baixa significancia estatistica, houve trés casos de
perfuracdo e um numero maior de pecas fragmentadas (Tabela 4) durante a terceira
disseccdo, curiosamente no momento em que 0S participantes se sentiam menos
inseguros e com menor grau de dificuldade. Demonstrando que a percepgdo de
inseguranca e dificuldade tem pouca significancia com o risco de sangramento (p =
0,269), perfuracéo (p = 0,527) e pecas fragmentadas em D3 (p = 1). Isso ocorre porque 0
endoscopista, ao se sentir excessivamente confiante, negligencia etapas de seguranca
necessarias ao procedimento e isso se acentua em nosso estudo devido a participacao
exclusiva de endoscopistas experientes (com mais de cinco anos), o que difere de outros
estudos em que o0s participantes eram residentes sem experiéncia em técnicas
endoscopicas avangadas.

E apesar do nimero de procedimentos por aluno ter sido menor do que é
preconizado, foi possivel perceber melhora progressiva no tempo de resseccao (p <
0,001), diminuicdo dos casos de sangramento (P = 0,047) e menor nivel de
inseguranca (p < 0,001). Isso nos leva a supor que na terceira disseccao ja exista uma
tendéncia de melhora na habilidade cognitiva do aluno.

N&o obstante, é provavel que os casos de perfuracdo ou sangramento
aumentem proporcionalmente ao nimero de casos, sejam 30 ou 40 casos, até que se
atinja um platd de aprendizagem em que a partir desse ponto, 0 numero de
complicagdes diminua. Entretanto, o objetivo deste estudo ndo € determinar um
ponto da curva de aprendizagem necessaria para poder realizar o procedimento em

humanos, e sim demonstrar que esse método de ensino de curta duracdo realizado
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com endoscopistas experientes obtém o mesmo resultado descrito na literatura com
métodos de longa duracéo realizados com endoscopistas novatos.

Mesmo que cada participante tenha conseguido realizar somente trés
procedimentos, foram repeti¢ces suficientes para que se aprendessem 0S principios
basicos da técnica, sendo a experiéncia do endoscopista em procedimentos
terapéuticos um fator determinante para isso.

Em estudo de série de casos Berr et al.%® demonstraram que um endoscopista
com experiéncia prévia em procedimentos intervencionista, depois de um periodo de
aprendizado tedrico no Japdo, conseguiu em seu pais realizar 50 ressecgdes
endoscopicas por ESD sem a orientacdo de um expert, com indice de perfuracao de
14% e sangramento de 4%8%°, que ndo seriam taxas de complicacdes discrepantes
levando em conta que em estudos de series de casos no Japdo os indices de
complicacbes em ESD gastrico como sangramento e perfuragdo estdo,
respectivamente, entre 3% e 7% e 1% e 12%°%°°,

O que também foi demonstrado em outro estudo prospectivo®?, em que um Gnico
endoscopista com experiéncia prévia em procedimentos terapéuticos, depois de
aprendizado teorico-pratico de duas semanas no Japédo, realizou 30 ressec¢des por ESD
em 30 pacientes com les6es em colon sem supervisao de um especialista. As resseccdes
completas em bloco foram atingidas em 80% dos casos, com melhora do tempo de
disseccdo a partir da vigésima resseccéo (p = 0,031). Entre as 30 resseccdes houve dois
casos de perfuracdo (8%), sendo necessaria intervencao cirurgica em uma delas.

Embora possa parecer controverso, paises de dimensdes continentais com
dificuldades de disseminagdo do conhecimento, como o Brasil, poderiam se

beneficiar dessa metodologia de ensino sem a orientacdo tutorial presente.
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Um dos pilares do bom aprendizado da técnica € evitar a ocorréncia de
complicagdes, identificando os principais fatores de risco passiveis de serem evitados
durante o procedimento. Em estudo prospectivo realizado por Yamamoto et al.®?,
avaliaram-se as principais dificuldades enfrentadas por medicos residentes durante a
realizacdo de cada etapa do procedimento (marcacdo da leséo, incisdo circunferente da
mucosa e disseccdo da submucosa). O que se demonstrou foi que a dissec¢do da
submucosa era a etapa mais dificil, principalmente devido a hemorragia incontrolavel, e,
apesar de a causa principal ter sido a inexperiéncia dos alunos participantes, existem
outros fatores de risco inerentes a les@o e ao paciente (comorbidades).

Acreditamos que um fator importante pouco mencionado seja a dissec¢édo do
plano submucoso ideal. No entanto, a avaliacdo da profundidade de ressec¢cdo nunca
foi medida como forma de indicador de qualidade do procedimento. A importancia
desse detalhe se deve a dois principios: a) segundo a Associacdo Japonesa de Cancer
Gastrico®, um dos critérios de curabilidade é quando o tumor ndo ultrapassa a
primeira camada da submucosa ou até 500 micras a partir da muscular da mucosa
(SM1), o que significa que quando a resseccdo endoscOpica € indicada, o
endoscopista deve aprofundar o suficiente para englobar essa pequena porcdo da
submucosa; b) a vasculatura gastrica responsavel pelo sangramento durante o
procedimento de ESD envolve os vasos de maior calibre, provenientes da camada
muscular, e de suas ramificacdes menores localizadas no meio da camada
submucosa, o que leva a crer que a melhor forma de prevenir 0 sangramento
intraoperatdrio seria identificar o vaso e realizar uma coagulacdo prévia antes de
corta-10>, porém, a identificagdo desses vasos € dificultada de acordo com a

profundidade ou plano de submucosa em que o operador estiver dissecando.
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No presente estudo destacamos de uma forma inédita, a possibilidade de a
profundidade de ressec¢do ser mensurada nos treinamentos em ESD em modelos
suinos vivos, e, por conseguinte, utilizar essa avaliacdo como forma de o aluno
aprender o processo no que tange principalmente a associacdo da profundidade de
ressec¢do submucosa com os riscos de complicagdes inerentes ao procedimento.

Segundo Toyonaga et al®®, o plano de disseccdo ideal seria aquele mais
proximo da camada muscular pela presenca de vasos em menor quantidade e de
maior calibre, o que torna a sua identificagdo mais facil, diminuindo assim o risco de

sangramento (Figura 14).

Figura 14 - Vasculatura da camada submucosa gastrica. A - Fotomicrografia contrastada dos
vasos submucosos da camada mais profunda da submucosa (seta azul) e suas
ramificacBes (seta vermelha). B - Foto durante a técnica de ESD que permite
visibilizar o vaso de maior calibre (seta branca), proximo a camada muscular
[Fonte: Toyonaga et al.*®]

No entanto, ndo ha dados ou estudos clinicos comprobatorios sobre essa teoria,
que seria de dificil realizacdo, principalmente devido a variabilidade clinica entre
pacientes, presenca de outros fatores de risco’®®+* (hipertensdo arterial sistémica,
coagulopatias, cirrose, uso de anticoagulantes, diabetes mellitus) e fatores inerentes a

lesdo 4%%>97 (tamanho, localizac&o, invasdo submucosa, recidiva). Com o uso de animais
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de experimentacdo, esses fatores de confusdo deixam de ter influéncia. Neste estudo
utilizamos modelos suinos vivos com as mesmas caracteristicas (raca e peso), lesdes
com tamanhos (23,97 + 7,2 mm) e localizacbes (corpo gastrico) similares, e
endoscopistas com o mesmo nivel de experiéncia. A profundidade de submucosa
ressecada foi calculada pelo método de sobreposicio e contagem de pontos®, expressa
em porcentagem do valor total da camada submucosa.

A partir de testes de associacdo entre as diversas variaveis analisadas com as
complicacdes inerentes ao procedimento, notamos que o numero de perfuracfes
aumentou a medida que a profundidade de resseccdo foi se aprofundando, mas nédo
houve uma associacao significante entre essas duas variaveis.

Esperava-se que o grupo com perfuracao tivesse 100% da camada submucosa
nas pecas ressecadas por endoscopia, entretanto, observamos que no ato imediato
apos a perfuracdo é realizada a correcao do defeito com aplicacéo de clipes metalicos
e a disseccdo se reinicia acima do ponto de correcdo, fazendo com que a
quantificacdo da submucosa na peca ressecada seja menor. Somando-se ao fato de
esse tipo de complicacdo ser uma ocorréncia rara, seria necessaria uma casuistica
maior para que o numero de perfuracdes fosse significativo ao ponto de ter alguma
associacdo causal. O que reflete na baixa significancia existente na associacao desses
dois fatores (p=0,324).

No entanto, existe uma possivel associacdo da PSUB com o risco de
sangramento. Observamos que 0 numero de episodios de sangramento
intraoperatdrio diminuiu significativamente quando as ressec¢des endoscopicas
foram realizadas em niveis mais profundos, ao contrario do que se observa nas

resseccOes superficiais em que os episdédios de sangramento aumentaram
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progressivamente (P < 0,001), justificando o fato de que a presenca de maior nimero
de microvasos ou ramificaces dos vasos principais existentes na camada superficial
da submucosa, é um fator determinante (Figura 14).

O que corrobora a teoria de alguns autores a respeito da importancia em
encontrar o plano ideal de disseccdo da submucosa para melhor visualizagdo dos
vasos, diminuindo o risco de sangramento®®. No entanto, ndo ha evidéncias na
literatura sobre a associacdo entre a profundidade ideal de resseccdo com o
sangramento, algo que foi concretizado neste estudo pela analise da curva ROC dos
diversos valores de porcentagem de submucosa ressecada, sendo possivel, pelo
critério de Youden, estimar um ponto de corte para o risco de sangramento.

O valor do ponto de corte resultante foi de 61% (sensibilidade 64% e
especificidade 94%), dado que a sensibilidade é definida como a probabilidade de o
percentual de submucosa ressecada estar acima do ponto de corte quando nao houve
sangramento, enquanto a especificidade é dada como a probabilidade do percentual de
submucosa ressecada estar abaixo do ponto de corte quando houve sangramento. O fato
de o sangramento poder trazer prejuizo ao paciente torna desejavel privilegiar um ponto
de corte com maior especificidade para ndo sangrar (verdadeiros negativos).

Sendo assim, quando a porcentagem de submucosa ressecada € maior do que
61% existe uma forte probabilidade de ndo ocorrer sangramento durante o
procedimento (VPP = 0,97; IC 95%: 0,85 - 0,99), e o risco de sangramento é maior
quando a resseccao fica abaixo de 61% (VPN = 0,43; 1C95%: 0,3 - 0,97).

Essa inferéncia estatistica comprova que a avaliacdo da profundidade da
resseccdo endoscopica € um fator importante na avaliagdo dos treinamentos

realizados em simuladores, sendo a implementacdo dessa variavel fundamental na
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prevencdo de complicacbes na pratica clinica. Mediante o exposto, este estudo
propde uma forma adequada de treinamento, baseado em conceitos oncolédgicos, com

minimizacao de eventos adversos e de facil disseminacdo de conhecimentos.



6 CONCLUSOES
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a) O modelo de treinamento de curta duracdo possibilitou melhora cognitiva
ja na terceira disseccdo por meio de parametros como tempo de resseccgéo,
diminuicdo dos casos de sangramento, menor nivel de inseguranca e maior

percentual de submucosa ressecada.

b) Existe associacdo significativa entre a profundidade de resseccdo da

submucosa com o risco de sangramento.



{ ANEXOS



ANEXOS - 70

Anexo A - Resseccdo endoscopica de um cancer gastrico precoce pela técnica de
ESD

A - Marcacdo da lesdo; B, C e D - Disseccdo submucosa com a exposi¢do da camada submucosa (seta

branca) e vasos (seta preta); E - Leito de ressec¢do com exposi¢do da camada muscular (seta azul); F -
Aspecto final da peca ressecada

Fonte: cortesia: Servico de Endoscopia Gastrointestinal do HC-FMUSP
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Anexo B - Médicos residentes de Endoscopia da FMUSP treinando a técnica de
ESD em modelos suinos vivos

Fonte: cortesia: Sala de Cirurgia experimental da Disciplina de Técnica Cirdrgica da FMUSP
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Anexo C - Questionario antes do procedimento e TCLE

Nome do operador Data

Nome do avaliador

Assinatura do participante

QUESTIONARIO ANTES DO PROCEDIMENTO:

1. IDADE: _ anos

2. FORMACAO: ( ) Clinico ( ) Cirurgido ( )Outra

3. Tempo de formagio médica: anos

4, Atuagdo em endoscopia: anos

' 5. Numero de endoscopias realizadas/ ANO:
6. Numero de colonoscopias realizadas /ANO:

7. -Numero de CPREs realizadas/ANO:

8. Tem experiénciaem ESD? ( ) Sim () Ndo

Se sim , nimero de ESDs realizados:

9. Conhece a técnicade ESD? ( ) Sim  ( )Nao

10. Conhece os instrumentos de ESD? ( ) Sim ( )Nio

11. Sente-se seguro em realizar ESD sem s.;upcrvisfio‘?( )Sim () Nao

12. Aceita participar do estudo de avaliagdo do aprendizado? ( ) Sim () Nédo

13. Autoriza a utilizacdo das informagdes coletadas para o estudo? ( ) Sim ( ) Nio

Assinatura:

Rubrica:
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Anexo D - Questionario apds o procedimento

DADOS DURANTE E APOS PROCEDIMENTO

Nome do operador: g Data:

Nome do avaliador:

Numero da MESA(M1, M2, M3, Md, M5, M6, M7):

Identificagiio do Porco(P1- MANHA, P2- TARDE):

Sequéncia da disseecdo( ex. primeira dissecgio= D1)

IDENTIFICACAO DA PECA{ex. M1P1D1)

QUESTIONARIO
1 lR_cgiEu gastrica ressecada :

( ) Corpo Gastrico, Parede

( ) Antro
() Fundo °
. ( ) Outros
2. Tempo de procedimento até circundar a lesdo: : ‘min
3. Tempo de procedimento total: min £
4. Volume injetado? L ml/ Numero de injecoes
5. Tamanho da pega: y mim ( )em bloco ( ) piece meal
6. Margens da marcagfo: - - mm =

7. Nuamero de interferéncias do instrutor:
8. Perfuragdo? ( ) Sim ( ) Nio

a. Tratamento da perfuragdo: ( ) Clipe’ ( ) Outro.

9. Sangramento.( )Sim  ( ) Nio
a. Tratamento ( ) Sim ( ) Nao

b. Meétodo de tratamento:

.¢. ‘Controle da hemorragia.( ) Sim , ( ) Nao
10. Morte do animal. { ) Sim ( ) Néo
11. Sente-se seguro em realizar o pmcedimentd sem supervisdo. { ) Sim  ( ) Nio

12. Grau de dif'iculdadé do proceﬂimeﬁto: ( )Leve ( )Meoderada ( )Intenso
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Anexo E - Aprovacdo do protocolo pelo comité de ética em pesquisa

- !-..,-- -

MEDI

CINA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Coordenador da CEUA do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, em 24.07.2013, apds
atendimento a diligéncia encaminhada APROVOU ad-referendum o Protocolo
de Pesquisa n® 160/13 intitulado: " AVALIACAO DA CURVA DE
APRENDIZAGEM EM ESD: ESTUDO EXPERIMENTAL EM MODELOS
SUINOS VIVOS" que utilizara 13 Suinos, apresentado pelo Departamento

de Gastroenterologia.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-FMUSP, o
relatorio final sobre a pesquisa, ( Lei Procedimentos para o Uso Cientifico de

Animais - Lei No 11.794 -8 de outubro de 2008).

Pesquisador (a) Responsavel: Eduardo Guimaries H. Moura

Pesquisador (a) Executante: Kendi Yamazaki

CEP-FMUSP, 24 de Julho de 2013.

Dr. Eduardo Pompeu
Coordenador
Comissao de Etica no Uso de Animais

Prof. Dr.Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Efica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo
Av. Dr. Amaldo , 455 — Instituto Oscar Freire 1% andar CEP 01246903 — Fone : 3061-8004
mail: cepfm@usp.br
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Anexo J - Resultados da analise estatistica

Variable Standard.Deviation Standard.Error Median Quantile.25 Quantile.75 Minimum Maximum n
P.SUB.RESS.D1 53,5 23,76 475 53,05 31,27 65,24 22,4 9419 25
P.SUB.RESS.D2 61,8 26,47 5,29 60,09 43,63 84,43 0 99,64 25
P.SUB.RESS.D3 69,82 27,86 557 73,71 61 92,1 7,26 121,15 25
TEMPO.RESS.D1 28,44 9,73 1,95 29 20 34 14 54 25
TEMPO.RESS.D2 24,76 14,24 2,85 18 15 28 10 61 25
TEMPO.RESS.D3 18,72 8,81 1,76 19 13 21 6 43 25
VOL.D1 25,24 13,17 2,63 20 16 28 10 58 25
VOL.D2 21,16 13,36 2,67 17 10 27 7 53 25
VOL.D3 23,72 15,34 3,07 19 16 25 10 77 25
TAMANHO.PECA.I 22,68 6,89 1,38 21 18 28 10 40 25
TAMANHO.PECA.L 22,6 7,33 1,47 21 18 25 13 42 25
TAMANHO.PECA.L 26,64 6,9 1,38 26 23 30 14 43 25

Variable Standard.Deviation Standard.Error Median Quantile.25 Quantile.75 Minimum Maximum
P.SUB.RESS 61,71 26,59 3,07 61,03 42,04 83,76 0 121,15 75
TEMPO.RESS 23,97 11,74 1,36 20 15 31 6 61 75
VOL 23,37 13,9 1,61 20 15 26,5 7 77 75
TAMANHO.PECA 23,97 7,2 0,83 23 19,5 28,5 10 43 75
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Factor
FRAG.D1
FRAG.D1
FRAG.D2
FRAG.D2
FRAG.D3
FRAG.D3
MP.D1
MP.D1
MP.D2
MP.D2
MP.D3
MP.D3
PER.D1
PER.D2
PER.D3
PER.D3
SANG.D1
SANG.D1
SANG.D2
SANG.D2
SANG.D3
SANG.D3
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
INS.D1
INS.D2
INS.D2
INS.D3
INS.D3

Group
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Leve

Moderada

Intensa

Leve
Moderada

Intensa

Leve
Moderada

Intensa
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim

Estimate

96
4
96
4
92
8
72
28
88
12
88
12
100
100
88
12
68
32
80
20
84
16
16
64
20
32
52
16
40
56
4
100
40
60
68
32

IC 95%

78,57 100

0 21,43
78,57 100

0 21,43
73,66 98,76
1,24 26,34
52,13 85,8
14,2 47,87
69,01 96,51
3,49 30,99
69,01 96,51
3,49 30,99
83,88 100
83,88 100
69,01 96,51
3,49 30,99
48,22 82,82
17,18 51,78
60,29 91,44
8,56 39,71
64,57 94,05
5,95 35,43
5,95 35,43
44,41 79,73
8,56 39,71
17,18 51,78
33,54 69,91
5,95 35,43
23,45 59,3
37,07 73,27

0 21,43
83,88 100
23,45 59,3
40,7 76,55
48,22 82,82
17,18 51,78

n nespecifico

25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25

25
5
25
5
25
7
21
12
24
8
24
8
25
25
24
8
21
13
23
10
24
9
9
20
10
13
17
9
15
18
5
25
15
19
21
13

Factor Group Percent n nespecifico

FRAG
FRAG
MP
MP
PER
PER
SANG
SANG

Néo
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim

94,67
5,33
82,67
17,33
96
4
77,33
22,67

75
75
75
75
75
75
75
75

71
4
62
13
72
3
58
17
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ANOVA Nao-paramétrica com medidas repetidas

Variable Hypothesis Statistic df p.value
P.SUB.RESS Tempo 2,619 1,991 0,073
TEMPO.RESS Tempo 7,721 1,994 0,000
VOL Tempo 1,423 1,784 0,241
TAMANHO.PECA Tempo 4,190961 1,881057 0,017026
FRAG Tempo 0,24 1,89 0,77
PER Tempo 3,27 1,00 0,07
SANG Tempo 0,93 1,89 0,39
DIF.LEVE Tempo 2,72 1,97 0,07
DIFMOD Tempo 0,63 1,98 0,53
DIFINT Tempo 1,93 1,73 0,15
Variable Factor  Hypothesis Test p.value
P.SUB.RESS | Disseccdo D2 >D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,184
P.SUB.RESS Disseccdo D3> D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,025
TEMPO.RESS Dissec¢do D2 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,003
TEMPO.RESS Dissec¢cdo D3 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0
VOL Disseccdo D2 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,005
VVOL Dissec;do D3 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,061
TAMANHO.PE Dissec¢do D2 !=D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,896
TAMANHO.PE Dissec¢cdo D3 !=D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,082
Variable Factor Hypothesis Test p.value
SANG Disseccdo D2 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,099
SANG Disseccdo D3 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,047
FRAG Disseccdo D2 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,317
FRAG Disseccdo D3 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,56
MP Disseccdo D2 <D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,039
MP Disseccdo D3 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,039
DIF.LEVE Dissec¢do D2 >D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,132
DIF.LEVE Disseccdo D3 >D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,027
DIFMOD Dissec¢do D2 < D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,051
DIFMOD Dissec¢do D3 <D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,121
DIFINT  Disseccdo D2<D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,227
DIFINT Disseccdio D3 <D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,023
INS Disseccdo D2 >D1 Paired Non-parametric Dunnett 0,001
INS Disseccdo D3 > D1 Paired Non-parametric Dunnett 0

Variable01 Variable02 Correlation Estimate 959% ClI

TEMPO.RESS P.SUB.RESS Spearman 0 -0,26 0,24
VOL P.SUB.RESS  Spearman 0,05 -0,18 0,29

0,99
0,659 |
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Variable
P.SUB.RESS
P.SUB.RESS
TEMPO.RESS
TEMPO.RESS
VOL
VOL

Factor Group Mean Standard.Deviation Standard.Error Median Quantile.25 Quantile.75 Minimum Maximum n
SANG
SANG
SANG
SANG
SANG

SANG

Néo 68,66 23,99 3,15 73,11 48,62 87,04 0 121,15 58
Sim 37,97 21,13 512 27,95 23,38 54,19 7,26 92,65 17
Néo | 23,47 12,04 1,58 20 14,25 29,75 6 61 58
Sim 2571 10,82 2,62 22 18 33 14 54 17
Néo 23,69 14,18 1,86 20 15 26,75 7 77 58
Sim 22,29 13,28 3,22 18 16 25 10 57 17

Variable
P.SUB.RESS
P.SUB.RESS
TEMPO.RESS
TEMPO.RESS
VoL
VOL

Factor Group Mean Standard.Deviation Standard.Error Median Quantile.25 Quantile.75 Minimum Maximum
PER

PER
PER
PER
PER
PER

Néo 61,09 26,87 3,17 60,55 41,29 83,43 0 121,15 72
Sim 76,56 13,97 8,07 72,52 68,78 82,31 65,05 92,1 S
Néo 24,25 11,9 14 20,5 15 32,25 6 61 72
Sim 17,33 2,89 1,67 19 16,5 19 14 19 3
Néo | 23,72 14,08 1,66 20 15 27,25 7 77 72
Sim 15 2,65 1,53 16 14 16,5 12 17 3

Factor01 Factor02 Hypothesis Test p.value
FRAG SANG  Sim> Néo Fisher 1

MP SANG Sim > Néo Fisher 0

Variable Factor Hypothesis p.value
P.SUB.RESS SANG Sim!=Nd Mann-Whitney 0
TEMPO.RESS SANG Sim!=Nao Mann-Whitney 0,339
VOL SANG Sim!=Nao Mann-Whitney 0,704

Factor01 Factor02 Hypothesis Test p.value
FRAG PER Sim > Néo Fisher 0,154
MP PER Sim > Néo Fisher 1

Variable Factor Hypothesis
P.SUB.RESS PER Sim!=Nd Mann-Whitney 0,324
TEMPO.RESS PER Sim!=Nao Mann-Whitney 0,344
VOL PER Sim!=Ndo Mann-Whitney 0,223
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Estimate 95% ClI
SUB.RESS
cutoff 61.03 NA NA
Se 0.64 0.5 0.76
Sp 0.94 0.71 1
PPV 0.97 0.85 0.99
NPV 043 0.3 0.97
DLR.Positive 10.84 1.6 73.33
DLR.Negative 0.38 0.27 0.55
FP 1 NA NA
FN 21 NA NA
Optimal criterion 0.58 NA NA
Critério de Youden
Probabilidade de P SUB RESS > 61 | ndo ocorrer sangramento
Probabilidade de P SUB RESS < 61 | Ocorrer sangramento
Probabilidade de ndo ocorrer sangramento | P SUB RESS > 61
Probabilidade de Ocorrer sangramento | P SUB RESS < 61

Variable Factor Mean Standard.Deviation Standard.Error Median Quantile.25 Quantile.75 Minimum Maximum n
P.SUB.RESS.D1 INS.D1 Sim 53,5 23,76 4,75 53,05 31,27 65,24 224 9419 25
TEMPO.RESS.D1 INS.D1 Sim 28,44 9,73 1,95 29 20 34 14 54 25
VOL.D1 INS.D1 Sim 25,24 13,17 2,63 20 16 28 10 58 25
P.SUB.RESS.D2  INS.D2 Néo 55,08 21,93 6,93 51,43 39,11 75,55 21,42 8443 10
P.SUB.RESS.D2  INS.D2 Sim 66,28 28,95 747 75,21 45,93 89,53 0 99,64 15
TEMPO.RESS.D2 INS.D2 Néo 21,8 11 3,48 17 14,5 24,75 13 45 10
TEMPO.RESS.D2 INS.D2 Sim 26,73 16,1 4,16 23 16 29 10 61 15
VOL.D2 INS.D2 Néo 20,8 13,04 4,12 18 10,75 25,5 7 46 10
VOL.D2 INS.D2 Sim 214 14,02 3,62 13 11 27 8 53 15
P.SUB.RESS.D3  INS.D3 Néo 65,91 24,55 5,95 72,52 61 81,7 7,26 9597 17
P.SUB.RESS.D3  INS.D3 Sim 78,12 34,18 12,08 85,51 55,61 101,03 25,24 121,15 8
TEMPO.RESS.D3 INS.D3 Néo 20,94 95 2,3 20 15 22 7 43 17
TEMPO.RESS.D3  INS.D3 Sim 14 4,75 1,68 13,5 12 15,5 6 21 8
VOL.D3 INS.D3 Néo 24,35 16,98 4,12 18 16 24 10 77 17
VOL.D3 INS.D3 Sim 22,38 12,03 4,25 22 15,25 25 10 48 8
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Factor01 Group0l1 Factor02 Group02 Percent n

INS.D1
INS.D1
INS.D1
INS.D1
INS.D1
INS.D1
INS.D1
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D2
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3
INS.D3

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Néo
Sim
Sim
Nao
Nao
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Néo
Sim
Sim
Nao
Nao
Sim
Sim
Nao
Nao
Sim
Sim
Nao
Nao
Sim
Sim
Nao
Nao
Sim
Sim

FRAG.D1
FRAG.D1
MP.D1
MP.D1
PER.D1
SANG.D1
SANG.D1
FRAG.D2
FRAG.D2
FRAG.D2
FRAG.D2
MP.D2
MP.D2
MP.D2
MP.D2
PER.D2
PER.D2
SANG.D2
SANG.D2
SANG.D2
SANG.D2
FRAG.D3
FRAG.D3
FRAG.D3
FRAG.D3
MP.D3
MP.D3
MP.D3
MP.D3
PER.D3
PER.D3
PER.D3
PER.D3
SANG.D3
SANG.D3
SANG.D3
SANG.D3

Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim

96
4
72
28
100
32
68
100

93,33
6,67
90
10
86,67
13,33
100
100
70
30
86,67
13,33
88,24
11,76
100

88,24
11,76
87,5
12,5
82,35
17,65
100

76,47
23,53
100

25
25
25
25
25
25
25
10
10
15
15
10
10
15
15
10
15
10
10
15
15
17
17
8

8

17
17
8

8

17
17
8

8

17
17
8

8
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Variable Factor Hypothesis Test p.value
P.SUB.RESS INS.D1 NA NA NA
TEMPO.RESS INS.D1 NA NA NA
VOL INS.D1 NA NA NA
P.SUB.RESS.D2 INS.D2 Sim != Néo t 0,31
TEMPO.RESS.D2 INS.D2 Sim!=Nd Mann-Whitney 0,389
VOL.D2 INS.D2 Sim!=Ndo Mann-Whitney 0,934
P.SUB.RESS.D3 INS.D3 Sim != Néo t 0,317
TEMPO.RESS.D3 INS.D3 Sim != Néo t 0,065
VOL.D3 INS.D3 Sim!=N&do Mann-Whitney = 0,838

Factor01 Factor02 Hypothesis Test p.value

FRAG.D1 INS.D1 NA NA NA
MP.D1 INS.D1 NA NA NA
PER.D1 INS.D1 NA NA NA
SANG.D1 INS.D1 NA NA NA
FRAG.D2 INS.D2 Sim!=Nao Fisher 1
MP.D2 INS.D2  Sim !'= Néo Fisher 1
PER.D2 INS.D2 NA NA NA
SANG.D2 INS.D2 Sim != Nao Fisher 0,358
FRAG.D3 INS.D3 = Sim!=Nao Fisher 1
MP.D3 INS.D3  Sim != Néo Fisher 1
PER.D3 INS.D3  Sim !=Nao Fisher 0,527
SANG.D3 INS.D3  Sim != Nao Fisher 0,269

Variable Factor Group Mean Standard.Deviation Standard.Error Median Quantile.25 Quantile.75 Minimum Maximum n
P.SUB.RESS.D1 DIF.D1 Leve 56,34 23,15 11,58 53,37 4757 62,15 31,27 87,36 4
P.SUB.RESS.D1 DIF.D1 Moderada 53,23 25,02 6,26 53,54 27,56 69,29 224 94,19 16
P.SUB.RESS.D1 DIF.D1 Intensa 52,1 25,05 11,2 47,48 38,08 55,41 26,89 92,65 5
TEMPO.RESS.D1 DIF.D1 Lewe 31 9,93 4,97 31 26,5 35,5 19 43 4
TEMPO.RESS.D1 DIF.D1 Moderada 26,06 7,9 1,98 26,5 19,5 33,25 14 38 16
TEMPO.RESS.D1 DIF.D1 Intensa 34 13,87 6,2 33 32 36 15 54 5
VOL.D1 DIF.D1 Lewve 21,25 6,02 3,01 20 16,75 245 16 29 4
VOL.D1 DIF.D1 Moderada 22,62 10,71 2,68 20 16 235 10 49 16
VOL.D1 DIF.D1 Intensa 36,8 19,31 8,63 28 24 57 17 58 5
P.SUB.RESS.D2 DIF.D2 Lewve 50,84 23,35 8,26 44,73 37,45 58,53 21,42 92 8
P.SUB.RESS.D2 DIF.D2 Moderada 63,32 27,6 7,65 66,75 45,34 84,43 0 99,64 13
P.SUB.RESS.D2 DIF.D2 Intensa 78,78 23,86 11,93 86 73,41 91,37 44,33 98,79 4
TEMPO.RESS.D2 DIF.D2 Lewve 16,5 3,59 1,27 16,5 13,75 17,25 13 24 8
TEMPO.RESS.D2 DIF.D2 Moderada 26,15 145 4,02 23 15 30 10 61 13
TEMPO.RESS.D2 DIF.D2 Intensa 36,75 19,19 9,59 33,5 22,75 47,5 19 61 4
VOL.D2 DIF.D2 Leve 18,62 12,75 4,51 145 11,25 21 7 46 8
VOL.D2 DIF.D2 Moderada 23,08 15,39 4,27 21 10 34 8 53 13
\VOL.D2 DIF.D2 Intensa 20 8,12 4,06 195 13 26,5 13 28 4
P.SUB.RESS.D3 DIF.D3 Lew 72,65 23,53 7,44 77,11 62,14 90,6 26,09 98,49 10
P.SUB.RESS.D3 DIF.D3 Moderada 69,97 31,18 8,33 74,19 61,01 89,52 7,26 121,15 14
P.SUB.RESS.D3 DIF.D3 Intensa 39,36 NA NA 39,36 39,36 39,36 39,36 39,36 1
TEMPO.RESS.D3 DIF.D3 Lewve 15,8 4,73 15 17 12,5 19,75 7 21 10
TEMPO.RESS.D3 DIF.D3 Moderada 20,64 10,81 2,89 19 13,25 26,5 6 43 14
TEMPO.RESS.D3 DIF.D3 Intensa 21 NA NA 21 21 21 21 21 1
VOL.D3 DIF.D3 Leve 233 10,94 3,46 235 16,25 27,25 10 48 10
VOL.D3 DIF.D3 Moderada 24,5 18,63 4,98 18,5 16 235 10 7 14
VOL.D3 DIF.D3 Intensa 17 NA NA 17 17 17 17 17 1
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Factor01 Group0l Factor02 Group02 Percent n

DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D1
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D2
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3
DIF.D3

Leve FRAG.D1
Leve FRAG.D1
Moderada FRAG.D1
Moderada FRAG.D1
Intensa  FRAG.D1
Intensa  FRAG.D1
Leve MP.D1
Leve MP.D1
Moderada MP.D1
Moderada MP.D1
Intensa  MP.D1
Intensa MP.D1
Lewe PER.D1
Moderada PER.D1
Intensa  PER.D1
Leve  SANG.D1
Leve SANG.D1
Moderada SANG.D1
Moderada SANG.D1
Intensa  SANG.D1
Intensa  SANG.D1
Leve  FRAG.D2
Leve FRAG.D2
Moderada FRAG.D2
Moderada FRAG.D2
Intensa  FRAG.D2
Intensa  FRAG.D2
Lewve MP.D2
Leve MP.D2
Moderada MP.D2
Moderada MP.D2
Intensa  MP.D2
Intensa  MP.D2
Lewe PER.D2
Moderada PER.D2
Intensa  PER.D2
Leve  SANG.D2
Leve  SANG.D2
Moderada SANG.D2
Moderada SANG.D2
Intensa  SANG.D2
Intensa  SANG.D2
Leve  FRAG.D3
Leve FRAG.D3
Moderada FRAG.D3
Moderada FRAG.D3
Intensa  FRAG.D3
Intensa FRAG.D3
Lewve MP.D3
Leve MP.D3
Moderada MP.D3
Moderada MP.D3
Intensa  MP.D3
Intensa  MP.D3
Leve PER.D3
Leve PER.D3
Moderada PER.D3
Moderada PER.D3
Intensa  PER.D3
Intensa  PER.D3
Leve  SANG.D3
Leve  SANG.D3
Moderada SANG.D3
Moderada SANG.D3
Intensa  SANG.D3
Intensa  SANG.D3

N&o
Sim
Néo
Sim
N&o
Sim
Néao
Sim
Né&o
Sim
Nao
Sim
Né&o
Né&o
Nao
Néo
Sim
N&o
Sim
Néao
Sim
Né&o
Sim
Nao
Sim
Né&o
Sim
Nao
Sim
Né&o
Sim
Nao
Sim
Né&o
Né&o
Nao
Néo
Sim
Né&o
Sim
Nao
Sim
Né&o
Sim
Nao
Sim
Né&o
Sim
Nao
Sim
Né&o
Sim
Nao
Sim
Néo
Sim
N&o
Sim
Néo
Sim
Né&o
Sim
Né&o
Sim
Né&o
Sim

100
0
100
0
80
20
75
25
68,75
31,25
80
20
100
100
100
100

62,5
37,5
60
40
100

92,31
7,69
100

87,5

12,5
84,62
15,38

100

100
100
100
87,5
12,5
69,23
30,77
100

90
10
92,86
7,14
100

90
10
85,71
14,29
100

70
30
100

100

90
10
78,57
21,43
100

4
4
16

14
14
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Factor01 Factor02 Hypothesis Test p.value
FRAG.D1 DIF.D1 association Fisher 0,36
MP.D1 DIF.D1 association Fisher 1
PER.D1 DIF.D1 NA NA NA
SANG.D1 DIF.D1 association Fisher 0,468
FRAG.D2 DIF.D2 association Fisher 1
MP.D2 DIF.D2 association Fisher 1
PER.D2 DIF.D2 NA NA NA
SANG.D2 DIF.D2 association Fisher 0,513
FRAG.D3 DIF.D3 association Fisher 1
MP.D3 DIF.D3 association Fisher 1
PER.D3 DIF.D3 association Fisher 0,111
SANG.D3 DIF.D3 association Fisher 0,676
Variable Factor Test p.value
P.SUB.RESS DIF.D1 ANOVA 0,503

VOL

VOL.D2

TEMPO.RESS

P.SUB.RESS.D2
TEMPO.RESS.D2 DIF.D2

P.SUB.RESS.D3

DIF.D1
DIF.D1
DIF.D2

DIF.D2
DIF.D3

Kruskal-Wallis

Levene

Kruskal-Wallis 0,696

0,75
Kruskal-Wallis 0,545
ANOVA 0,223

ANOVA 0,542
TEMPO.RESS.D3 DIF.D3 Kruskal-Wallis 0,422

\VVOL.D3 DIF.D3 Kruskal-Wallis 0,75
Variable Factor Hypothesis
TEMPO.RESS.D2 DIF.D2 Moderada != Leve Non-parametric Tukey 0,214
TEMPO.RESS.D2 DIF.D2 Intensa != Leve Non-parametric Tukey 0

TEMPO.RESS.D2 DIF.D2 Intensa!= Moderada Non-parametric Tukey 0,456 |
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Apéndice A - Incidéncia de Cancer géastrico no mundo (2012)
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Apéndice B - Incidéncia do cancer gastrico difuso e intestinal ao longo de trés
décadas
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Apéndice C - Comparacfes no indice de sobrevida em 5 anos (%) para cancer

gastrico

ASIA

Madras India 1984-89
Rizal Philippines 1987
Qlidong China 1982-91
Khon Kaen Thailand 1985-92
Shanghai China 1988-91
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Poland 1990-94

Denmark 1990-94
England 1990-94
Netherlands 1990-24
ltaly 1990-94

Germany 1990-94

UsA

SEER 1992-94

JAPAN

Yamagata Japan 1985-89
Fukui Japan 1985-89
Osaka Japan 1985-89
Osaka Japan 1993-95
Japan total estimates 1993

Ya

60

Fonte: Inoue etal.*® Riesetal. %, Sankaranarayanan et al.%% Santetal.®, Ajikieta
al.%.
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