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Resumo

O tratamento da litiase urinaria foi revolucionado em 1980 pelo
desenvolvimento do litotridor extracorp6reo, capaz de fragmentar célculos por
meio de ondas acusticas. Inicialmente, a litotripsia extracorpérea por ondas de
choque foi vista como a solugdo para todos os pacientes com calculos urinarios,
porém o tempo provou que existem limitacées e que a evolugdo dos aparelhos
nao melhorou a taxa de fragmentacao. Geradores mais modernos nao produzem
resultados comparaveis aqueles do Dornier HM3®, o primeiro litotridor
eletrohidraulico, com aumento nas taxas de re-tratamento. O objetivo deste estudo
foi descrever um modelo experimental in vivo de litotripsia e comparar a um
equipamento eletromagnético, o Siemens Modularis®, com o HM3, considerado o
“padrao ouro”. Doze suinos fémeas (n=24 rins), com peso médio de 36 kg (34- 38
kg), foram separados em grupos de trés animais, de acordo com o equipamento e
o numero de choques aplicados (eletrohidraulico: EH500 e EH2000,
eletromagnético: EM500 e EM2000). Os animais foram submetidos a laparotomia
mediana e ureterotomia proximal para implante de calculos artificiais de
BegoStone Plus® em ambos os rins. Os calculos mediam 10x5 mm, com peso
médio de 0,452 g (0,439 - 0,464 g). O HM3® original foi utilizado com 20
quilovolts, sendo usado um eletrodo novo para cada rim. O litotridor Modularis®
utilizou nivel de energia 4.0 e para acoplamento foi usado gel acustico. Apés a
litotripsia, os animais foram sacrificados e os rins abertos para remog¢do dos
fragmentos. A auséncia de fragmentos residuais foi confirmada por radiografia. Os
fragmentos foram separados, com o auxilio de peneiras geoldgicas, conforme o

tamanho em: maiores que 4,0 mm; entre 2,8mm e 4 mm; entre 2,0mm e 2,8 mm e
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menores que 2,0 mm. A eficiéncia do aparelho foi definida pela soma da massa
de fragmentos que passaram pela peneira de 2,0 mm somada a massa dos
fragmentos ndo recuperados. Apds 500 choques o HM3 foi mais eficiente
(p=0,012). Ap6s 2000 choques o HM3 obteve melhor fragmentacdo sem, contudo,
alcancar diferenca estatistica (p=0,206). Foi excluido de cada grupo o calculo com
a menor massa de fragmentos <2mm e refeita a analise com cinco amostra por
grupo. O HM3 apresentou melhores resultados tanto apdés 500 como apés 2000
choques (p=0,008 e p=0,072, respectivamente). O HM3 possui vantagens de
acoplamento ideal devido a imersao em &gua, assim como ponto focal (F2)
aleat6rio e aumento progressivo da distancia entre os pélos do eletrodo, que séo
caracteristicas intrinsecas ao equipamento eletrohidraulico. Essas qualidades
fazem do HM3 um aparelho mais eficiente. O método in vivo descrito é factivel e
consistente, revelando a superioridade do Dornier HM3® quando comparado ao
Siemens Modularis®.
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Abstract

Urinary stone treatment was revolutionized in 1980 by the development of
extracorporeal lithotripter, which is capable of stone comminution by means of
acoustic waves. Initially, extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) was seen
as the solution for all stone patients, but time has proved that there are limitations
and that lithotripter evolution did not increase fragmentation rates. Modern
generations of lithotripter did not produce comparable results to the Dornier HM3,
the first electrohydraulic lithotripter, with an increase in re-treatment rates. The
objective of this study was to describe an experimental model of in vivo lithotripsy
and compare an electromagnetic device (Siemens Modularis) to the
electrohydraulic HM3, considered the gold standard. Twelve female swines (n=24
kidneys) weighing on average 36 kg (34- 38 kg) underwent midline laparotomy and
proximal ureterotomy for implantation of BegoStone Plus artificial stones in both
kidneys. Stones measured 10 x 5 mm and weighed on average 0.452 (0.439 —
0.464 g). An original HM3 was set on 20kV and a new electrode used for each
kidney. Modularis was set on energy level 4.0 and water based gel used as
coupling agent. Upon treatment completion animals were euthanized and kidneys
removed for fragment collection. Complete removal of fragments was confirmed by
radiography. Fragments were then separated according to size (>4 mm, 2.8 — 4.0
mm, 2.0 — 2.8 mm, and <2.0 mm) using brass geological sieves. Efficiency was
defined as the sum of fragment mass passing the 2 mm mash and those not
recovered. After 500 shocks the HM3 had higher efficiency (p=0.012). At 2000
shocks HM3 had better comminution results, although statistical significance was
not achieved (p=0.206). After exclusion of the calculus with the least mass of
fragments <2mm for each group, HM3 presented better results than Modularis
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both after 500 and 2000 shocks (p=0.008 and 0.072, respectively). The HM3 has
the advantages of ideal coupling, utilizing a water tub, as well as random focal
point and spark gap increase, which are intrinsic to the electrohydraulic equipment
These characteristics make the HM3 a more efficient lithotripter. The in vivo
method described is feasible and consistent, revealing the superiority of HM3 when

compared to the Siemens Modularis.
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1.Introducdo

A litiase renal € um problema de saude publica, sendo sua prevaléncia,
nos Estados Unidos, de 10% a 12% nos homens e de quatro a seis por cento nas
mulheres.”" @ Estudo epidemiolégico em Buenos Aires, Argentina, revelou que a
prevaléncia de litiase na populacao investigada foi de 3,96%, também mais
freqiente em homens (4,35%) que em mulheres (3,62%).®) Nao existe estudo
demonstrando a prevaléncia de litiase no Brasil, porém provavelmente deve situar-
se entre a da Argentina e a dos Estados Unidos, ja que nosso clima € mais quente

que o argentino e nossa dieta menos rica em sddio e proteinas que a americana.

Até o século XVIII, o tratamento foi limitado a procedimentos cirdrgicos
invasivos e com elevadas taxas de mortalidade.’! As litotomias, como eram
conhecidas as cirurgias para calculos vesicais, foram inicialmente relegadas a
cirurgides barbeiros, jA que os médicos negavam-se a realizar operagdes para
retirada de calculos, como descrito inclusive no Juramento de Hipdcrates:

"Nao praticarei a talha, mesmo sobre um calculoso confirmado; deixarei

essa operacao aos praticos que disso cuidam.”

Hipécrates (450 a.C.) 2

Apenas no século XIX surgiram inovacoes tecnolégicas que mudaram
0s rumos da pratica urolégica. O advento de endoscépios permitiu 0 acesso as

vias urinarias em pacientes com litiase vesical.®

! Ganem apud Modlin M. A history of urinary stone. S Afr Med J. 1980:58(16):652-5.
2 Conselho Regional de Medicina de Sao Paulo. Juramento de Hipdcrates: versao portuguesa,
acessado em 02/03/2009 apud Hipocrates (450 a.C.).
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Posteriormente, ja no século 20, a ureteroscopia, inicialmente restrita ao
ureter distal por meio do uso de cistoscopio pediatrico®?, passou a ser praticada
em todo o ureter. Com a evolugao tecnolégica os aparelhos passaram a ficar mais
delgados e longos, culminando no ureteroscopio flexivel.”? Assim como a
ureteroscopia, com a evolucao dos nefroscopios a cirurgia renal percutanea

também tem sido realizada com indicagées cada vez mais freqiientes.®

Apesar dos avangcos em endourologia, que propiciaram o0
desenvolvimento de técnicas cirdrgicas minimamente invasivas, o tratamento nao
operatério do calculo urinario permaneceu um ideal até a descricao do primeiro
procedimento utilizando ondas de choque (OC) em 1980 por Chaussy et al.®)

Uma nova era se abria para o tratamento da litiase urinaria.........

% Rassweiler J.A. apud Goodman TM. Ureteroscopy with a pediatric cystoscope in adults. Urology
1977;9(4):394.
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1.1 Historia da Litotripsia Extracorporea por Ondas de
Choque (LEOC)

Durante as décadas de 1960 e 1970 o interesse em OC e seus efeitos
aflorou em uma empresa aeroespacial da Alemanha, decorrente de seus
programas militares. Engenheiros da Dornier Aeroespacial estudaram o achado de
padrées ndo usuais de fadiga no metal da fuselagem, decorrentes das OC
refletidas em partes da aeronave durante voos supersonicos.!'? Os efeitos das OC
em tanques militares atingidos por bombas foi outro fator que desencadeou a
pesquisa nesta area, ja que seus ocupantes apresentavam lesbes organicas
relacionadas as OC.""

A Dornier iniciou pesquisas desenvolvendo um sistema submerso no
qual descargas elétricas de alta voltagem num eletrodo geravam faiscas, como
uma vela de automével. Esta explosdo acarretava vaporizacao instantanea da
agua, com subsequente formacao de OC. Este eletrodo foi entdo colocado no foco
de um semi-elipséide, fazendo com que a energia gerada refletisse nas paredes
do elipséide e se concentrasse no segundo ponto focal, alcangando o maximo de
intensidade."?

Em testes foi observado que esferas metalicas submetidas a aplicacao
de OC apresentavam danos superficiais puntiformes no local de impacto da onda.
Muitas utilidades foram propostas, inclusive o tratamento de célculos urinarios.
Assim foi criado uma linha de pesquisa com o objetivo de avaliar a eficacia in vitro
do método.""

Com o desenvolvimento deste sistema gerador de OC, batizado
posteriormente de eletrohidraulico (EH), em 1974 foi construido o primeiro litotridor
extracorpéreo para testes in vitro, denominado TM-1, acrébnimo para Test
Machine-1.
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Nos primeiros aparelhos para teste a dificuldade encontrada foi a
localizagdo do calculo, sendo que a instalacdo de dois aparelhos de raios-X
acoplados ao litotridor possibilitou melhores resultados, sendo esta ultima versao

denominada TM-4.(®

O proximo passo foi o desenvolvimento do HM-1 (Human Machine-1),
testado em caes com sucesso pela equipe do Instituto para Pesquisa em Cirurgia
de Munique."™* O primeiro teste em humanos ocorreu no Klinikum GroBetaharden
Hospital de Munique em 7 de fevereiro de 1980, realizado por Chaussy e
colaboradores, sendo a experiéncia com 21 pacientes publicada no Lancet do
mesmo ano.” Em 1981 a empresa Dornier MedTech Systems, um brago da
Dornier Aerospacial, patenteou 0 nome ESWL™, um acrénimo para extracorporeal
shock wave lithotripsy.

O primeiro litotridor comercialmente disponivel comecou a ser
vendido em 1984 pela Dornier, batizado de HM-3 ou Human Machine-3 (figura 1),

criando um novo capitulo na histéria do tratamento dos calculos urinarios.

* Méaster V.A. apud Forssmann, B., Hepp, W., Chaussy, C., Eisenberger, F., and Wanner, K., "Eine
Methode zur beriihrungsfreien Zertrimmerung von Nierensteinen durch StoBwellen", Biomed. Tech.
22,164-168 (1977)
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Figura 1. Litotridor HM-3, Dornier, EUA (Laboratério de Litotripsia,
Duke University, Durham, NC).

A LEOC surge como panacéia para os casos de litiase urinaria, com
aceitacdo imediata, sendo rapidamente difundida pelo mundo. Este sucesso se
deve a facilidade de manuseio, natureza nao invasiva, alta eficacia no tratamento

da litiase renal e ureteral e disponibilidade de aparelhos.®

Desde entdo diversas geracdes de equipamentos foram desenvolvidas
e aperfeicoadas, na tentativa de apresentar resultados superiores e melhor
interacdo urologista-equipamento. Entretanto, a maior parte dos avancos nos
litotridores de 22 e 32 geracbes foi principalmente direcionada a conveniéncia e
multifuncionalidade dos aparelhos, em detrimento de avangos nos mecanismos de

fragmentacgao, sem a melhora esperado nos resultados da LEOC.!"¢ ")

Introdugédo 45



1.2. Ondas de Choque

OC sao ondas acusticas que se comportam de maneira constante, de
acordo com as leis da fisica. A onda acustica € uma forma de energia mecanica,
que se propaga pelo movimento de particulas ou moléculas. Entretanto, uma onda
sonora nao transporta matéria, mas sim energia. Uma onda acustica € criada
sempre que algum objeto se move em um fluido (seja liquido ou gasoso),
causando a compressao local das moléculas, que empurram as moléculas
adjacentes e assim por diante. E deste modo que uma onda de compressdo se
propaga.!'®

Quando a onda de compressao € criada, ela € seguida de uma onda
ténsil, resultante da rarefacdo de moléculas secundaria ao vacuo criado apés a
compressao. Essa rarefacdo se propaga através do fluido da mesma maneira e
velocidade que a onda de compresséo (figura 2).

|

Compressao

- Rarefagdo

Figura2. Onda de compressado (diagrama superior), seguida de
onda de rarefacdo (diagrama inferior).
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A unidade de medida utilizada para quantificacdo da energia de uma
OC é megapascal (MPa), que é uma medida de forca por unidade de area, ou
seja, uma unidade de pressdo.'® Cada megapascal corresponde a
aproximadamente 10 atmosferas de pressao.

Cada OC tem duracao aproximada de 5us e se inicia com uma pressao
positiva de elevacao instantanea (5 ns). Esta elevagéo positiva é denominada de
choque, sofrendo queda para aproximadamente zero em 1us, seguida de uma
regido de pressdo negativa com duracdo aproximada de 3us.'® Cada OC

apresenta entdo um pico positivo e outro negativo, conforme visto na figura 3.

-
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Figura3 Representacédo da pressao medida no foco de uma OC.
Adaptado de Cleveland e McAteer, 2007.
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As OC se propagam em meios de densidade similar (agua, gel, corpo
humano), porém quando encontram materiais de impedancia acustica diferentes
parte da onda continua se propagando pelo novo meio (onda transmitida) e parte

da onda se reflete em dire¢cdo ao meio inicial (onda refletida).

A transmissdo agua-corpo se aproxima de 100%, enquanto que a
transmissdo de energia na interface &gua-calculo se situa entre 75-95%,
dependendo do material do calculo. Ja a interface agua-ar tem um baixo
coeficiente de transmissado, com passagem de apenas 0,1% da energia, ou seja,

99,9% da energia é refletida.!"®

Durante o trajeto, uma OC tem parte de sua energia absorvida, sendo
este fenbmeno chamado de atenuacdo. A atenuacdo da agua é muito baixa,

aumentando progressivamente para rim, gordura e musculo.'®

A caracterizacdo do campo acustico de um litotridor por ondas de
choque € importante para determinagcédo de seu desempenho. O pico da pressao
positiva (onda de compresséo) é denominado P+ e o ponto de pressao maxima é

conhecido como foco. O pico da pressao negativa (onda ténsil) € denominado P-
(19)

A pressdo das ondas acusticas € medida por meio do uso de
hidrofones, que sdo microfones submersos em agua. Estes podem ser de fibra
optica (Fiber Optic Hydrophone - FOPH)?? ou laser (Light Spot Hydrophone -
LSHD).®". O LSHD apresenta a vantagem de permitir medidas seriadas das
ondas de choque sem mexer no hidrofone, enquanto o FOPH permite com
exatiddo localizar o ponto focal e marcé-lo para futuros estudos.

Na pratica, uma area de 5mm ao redor do foco é chamada de zona
focal de 5mm, onde a pressdo é constante. E essa regido de interesse na
avaliacado de um litotridor. Cada litotridor apresenta foco e zona focal de tamanhos
diferentes, sendo estas caracteristicas muito importantes na fragmentacdo de

céalculos.®
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1.3 Mecanismos de Fragmentacao

(23)

b

Os mecanismos de fragmentagcdo incluem gradiente de presséao

(24) 25, 26 26, 27)

fragmentacdo da face posterior®, cavitagao' ) tensdo de cisalhamento' ,

compressdo® e fadiga dinamica.®®

A fragmentacado do célculo necessita de estresse ténsil ou de esforgo,
agindo P+ de maneira diferente de P- nas OC.

A parte positiva da onda sé resulta fragmentacéo se for mais estreita
que a dimensdo do célculo, gerando gradiente de pressao, tensdo de
cisalhamento, estresse ténsil e deformacdo. O resultado € erosdo em forma de
cratera (figura 4).

Figura 4. Fragmentacdo por erosdo em cratera, correspondendo a
um foco mais estreito do que o didmetro do caélculo.

Adaptado de Eisenmenger, 2001
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As ondas de choque mais amplas (foco menos estreito) tém duracéo
mais curta que o tempo de trajeto através do célculo e sao refletidas na interface
posterior calculo-agua, com inversao da pressao e fragmentacdo do material por

forcas ténseis na onda refletida (figura 5).

Figura5. Fragmentacao por reflexdo da OC na face posterior do

calculo. Adaptado de Eisenmenger, 2001.

Outro mecanismo € a compressao (squeezing), que acontece devido a
passagem da onda de choque pela agua em velocidade diferente a passagem
pelo calculo, ocorrendo a compressao do calculo em dois pélos opostos (figura 6).
Esta compressao acarreta dilatacdo do material no sentido da passagem da onda,

com enfraquecimento e fratura do calculo.®®
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Figura6. Fragmentacdo por compressdo. Adaptado de

Eisenmenger, 2001.

A parte negativa da onda de choque (P-) age diretamente, gerando
estresse ténsil no célculo e cavitacdo no liquido que fica ao redor do célculo e que

preenche as microfraturas.

A cavitacao ocorre devido a formacado de bolhas de gas (também
chamadas de cavidades) no liquido devido a mudancas de pressao. Ao atravessar
um meio liquido, o componente negativo da onda de choque pode produzir bolhas
por aumento dos nucleos de cavitacdo. Essas bolhas crescem rapidamente,
criando uma pressao negativa no seu interior, que leva ao colapso violento da
mesma.?? Este fenémeno, ao ocorrer préximo a superficie do calculo, forma
microjatos com altas velocidades (100-400m/s), acarretando danos. A velocidade
do jato depende do tamanho da bolha ao colapsar.®® A eroséo por cavitagdo é
observada principalmente nas faces anterior e posterior dos calculos tratados in

vitro.®3)
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1.4 Tipos de Litotridores

Para que haja uma OC deve haver uma fonte de energia acustica e um
mecanismo responsavel por concentrar essa energia em uma area de alta

densidade sobre o calculo e diminuir o impacto nos tecidos adjacentes.

Diferentes tipos de geradores foram desenvolvidos, cada qual com um
processo de concentracdo de energia (foco) distinto, porém comercialmente
apenas trés tipos de geradores estao disponiveis e serao descritos a seguir.

1.4.1. Geradores eletrohidraulicos

Os litotridores EH foram os primeiros a serem desenvolvidos, testados e
produzidos em série. O principio de geracao de energia é a explosao a partir de
uma descarga elétrica de alta voltagem num eletrodo submerso. Esta descarga
acarreta vaporizagdo da agua, produzindo uma bolha de plasma que se expande
em velocidade supersénica. Esta onda de choque é refletida pela parede de um

semi-elipsdide metalico, concentrando a energia num ponto. "

Esse tipo de aparelho possui dois focos. O foco 1 (F1) é caracterizado
pelo ponto onde a descarga elétrica incide, isto é, no trajeto entre os pdlos do
eletrodo onde ocorre a faisca. O foco 2 (F2) é onde as ondas de choque se
encontram, apos refletirem no elipséide e serem direcionadas para este ponto, ou

seja, o alvo (figura 7).

O foco de um litotridor EH é bastante largo, apresentando picos de
pressao elevados. Isso se deve a variagdo dos pontos de geracao da faisca pelas
descargas elétricas, gerando ondas de choque em pontos diferentes do elipséide

de maneira aleatéria.
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Figura7 Modelo de um gerador EH (HM-3 Modificado de
Cleveland e McAteer, 2007.

Outra caracteristica dos litotridores EH € o desgaste do eletrodo com o
uso, necessitando troca do eletrodo apds alguns milhares de choques, geralmente
sendo recomendado trocar o eletrodo a cada sessao de litotripsia.

Os primeiros litotridores EH possuiam grandes banheiras metélicas
cheias de agua para imersdo dos pacientes. Nestes aparelhos a agua servia de
meio de acoplamento entre as OC e o corpo humano, que possuem impedancia

acustica similares, diminuindo ao maximo o risco de perda de intensidade.

Os aparelhos de gerag¢des subsequentes foram desenvolvidos de forma

cada vez mais compacta e passaram a utilizar bolsas inflaveis cheias de liquido,
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necessitando apenas gel acustico para acoplar a membrana ao corpo do paciente,
dispensando as grandes banheiras.'”

Os principais equipamentos comercializados atualmente sdo o Direx

Tripter Compact® e o Direx Duet®.

1.4.2. Geradores Eletromagnéticos (EM)

Em 1986, outra empresa alema, a Siemens, desenvolveu uma nova
tecnologia para geracdo de ondas de choque, batizada de EM.®% Neste tipo de
aparelho a OC é gerada por meio de descarga elétrica de alta voltagem em um
espiral metélico, criando forte campo magnético. Este campo magnético repele a
membrana metélica de forma instantdnea, produzindo uma onda acustica que se

propaga de modo paralelo a partir da membrana.

As ondas geradas sao entao focadas por meio de lente acustica, que
muda o sentido das ondas, direcionando-as para um ponto unico (figura 8). Esse

sistema de lentes tem duragao ilimitada, ndo sendo necessarias trocas.®”

Como sao sempre geradas no mesmo local e ndo ha mudanca na
posicao da lente acustica, as OC apresentam energia constante, foco estatico e
reprodutibilidade.

O método de acoplamento neste tipo de gerador € a bolsa de agua,

necessitando a colocacao de gel acustico como interface membrana-corpo.

O primeiro litotridor comercializado foi o Siemens Lithostar®.
Atualmente os mais utilizados sdo o Siemens Modularis®, Siemens Lithoskop®,
Dornier Compact Delta [I®, Dornier Compact Sigma®, Dornier Lithotripter S II®,
Nitia Integra SL®, Storz Modulith®.
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Bobina Lente

Membrana

Figura8. Modelo de um gerador EM, consistindo de bobina,
membrana metalica e lente acustica. Modificado de
Cleveland e McAteer, 2007.

1.4.3. Geradores Piezelétricos

A principal caracteristica destes aparelhos é a aplicacao pouco dolorosa
devido as baixas pressdes das ondas de choque individuais na zona de entrada
na pele. O maior propédsito dos litotridores piezelétricos seria permitir litotripsia
indolor, sem necessidade de sedacdo ou analgesia, o que facilitaria o uso em

criancas.®"

Neste equipamento varios elementos ceramicos piezelétricos sao
montados em um semicirculo (esfera). Os elementos piezelétricos sdo carregados
com corrente de alta voltagem, emitindo ondas acusticas por vibracao. Cada
elemento é capaz de gerar energia de baixa intensidade, porém quando somadas

alcangam valores mais elevados de energia.
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Nos geradores piezelétricos ndo ha necessidade de refletores ou lentes
acusticas, ja que os elementos emitem energia numa direcao central, o foco da

esfera (figura 9).

Assim como os geradores eletromagnéticos, as ondas sao constantes a

cada disparo e ndo ha necessidade de troca de pecas ou desgaste.

Elementos Piezoceramicos

Figura9. Modelo de litotridor piezelétrico. Modificado de Cleveland
e McAteer, 2007.

Os principais litotridores piezelétricos sao Wolf Piezolith 2300® , EDAP
LT.01®, EDAP Sonolith 3000® e Therasonic®.

1.4.4. Comparacao entre litotridores
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Diversos autores compararam diferentes litotridores, tentando identificar
o litotridor ideal.

Tan e colaboradores. compararam o litotridor EH HM3® com o litotridor
EH Sonolith 2000® e o litotridor piezelétrico EDAP LT01®.%? As taxas de
pacientes livres de célculos ap6s 3 meses foi comparavel (66%, 67% e 58%,
respectivamente), porém a necessidade de retratamento foi significantemente

menor para 0 HM3 (4%, 42% e 26%, respectivamente).

Em outro estudo, no entanto, o HM3® apresentou taxas
significantemente maiores de pacientes livres de célculos quando comparado ao
EDAP LT01®, assim como menor necessidade de retratamento.®®

Cass comparou os resultados de um litotridor EH HM3 com um litotridor
EH Medstone STS, totalizando 4089 pacientes com calculos renais tnicos.®? A
taxa de sucesso apos trés meses foi semelhante entre os litotridores HM3 e STS
(69,5% e 72,1%), assim como a taxa de retratamento (4,4% versus 4,9%,

respectivamente).

Muitos equipamentos de litotripsia foram desenvolvidos, mas compara-
los é tarefa um tanto complexa, ja que a avaliagdo pré-tratamento ndo permite
definir a composicdo e a caracteristica fisica dos calculos, fatores cruciais no
resultado do tratamento com LEOC.®). Outras caracteristicas que podem
influenciar no sucesso da LEOC sao tamanho e formato dos calculos, anatomia

renal e biotipo do paciente.**%

Fatores como definicbes de taxa de sucesso diferentes, composi¢ao
desconhecida do calculo pré-tratamento e variagdes anatébmicas dificultam a
comparacao entre resultados de diferentes centros.

A utilizacdo de modelos animais e calculos artificiais de composicao
padronizada possibilitam estudos controlados, para comparacdo rigorosa dos
resultados. No futuro este tipo de comparacao pode auxiliar na avaliagdo da taxa
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de sucesso de litotridores, determinando os equipamentos com maiores taxas de
pacientes livres de calculos.
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2. Objetivos

e Descrever modelo experimental para comparacéao entre litotridores in

Vivo.

e Comparar a taxa de fragmentacdo de célculos padrdo, entre os
litotridores EH HM3® (Dornier MedTech, EUA) e o EM Siemens Modularis®

(Siemens AG, Medical Solutions, Alemanha)
o Apos tratamento com 500 choques

o Apos tratamento com 2000 choques.

Objetivos 61



63

Materiais e Métodos



3. Materiais e Métodos

3.1.

Animais de Experimentacao

O estudo foi realizado na Duke University, Durham Carolina do Norte,
Estados Unidos entre outubro de 2006 e junho de 2007.

A utilizagdo dos animais foi previamente aprovada pelo comité de

pesquisa em animais (Institutional Animal Care & Use Committee — IACUC).

Doze suinos fémeas das racas Yorkshire e Hampshire, pesando entre

34 e 38 kg foram adquiridos de fornecedor especifico para pesquisa pelo Vivarium

da Duke University. No total, foram utilizados 24 rins.

Os animais foram separados em quatro grupos, com trés animais em

cada grupo. Os grupos foram nomeados de acordo com tipo de litotridor testado e

nuamero de choques aplicados.

Grupo |

Grupo Il

Grupo Il

EH500: Trés animais (seis rins) submetidos a LEOC em
litotridor eletrohidraulico Dornier HM-3 recebendo 500
choques com freqiiéncia de 1 Hertz (Hz) em poténcia de 20
kilovolt (kV).

EH2000 Trés animais (seis rins) submetidos a LEOC em
litotridor eletrohidraulico Dornier HM-3, recebendo 2000

choques com freqiiéncia de 1Hz em poténcia de 20kV.

EM500: Trés animais (seis rins) submetidos a LEOC em
litotridor eletromagnético Siemens Modularis, recebendo

500 choques com frequéncia de 1Hz em poténcia 4.
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Grupo IV EM2000 Trés animais (seis rins) submetidos a LEOC em
litotridor eletromagnético Siemens Modularis, recebendo
2000 choques com freqiéncia de 1Hz em poténcia 4.

Ambos os rins foram tratados, iniciando pelo rim direito. Cada animal
teve os dois rins submetidos ao mesmo numero de choques, com 0 mesmo
litotridor. Devido ao trajeto da OC e a sua dispersdao além do ponto focal, o

tratamento de ambos o0s rins numa Unica sessao nao interfere nos resultados.

3.2. Calculos Artificiais

O material utilizado para confeccao dos calculos foi o BegoStone Plus
(Bego, Bremen, Alemanha), que é um tipo de gesso para uso em préteses
dentarias. Este material é composto por sulfato de calcio alfa hemihidratado e tem
como caracteristicas fisicas alta dureza, baixa solubilidade (2 g/l), alta temperatura
de decomposicdo (>1000°C) e estabilidade.®® Possui tempo de manipulagéo de
aproximadamente 5 minutos e tempo de endurecimento de 30 minutos. Apds 1
hora apresenta dureza de 220 MPa e resisténcia a pressédo de 60 MPa, sendo os

valores constantes para o material.*%

Estas caracteristicas fisicas tornam o material comparavel aos célculos
de oxalato de calcio monohidratado, que por natureza sdo mais dificeis de
fragmentar, sendo os célculos de BegoStone superiores nos testes in vitro quando

comparados a calculos artificiais de gesso comum.“?

Foi utilizada uma proporcao em peso de BegoStone Plus: agua de 5:1,
medida em balanca de precisdo de 0,1mg (TP214, Denver Instruments, EUA). A
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agua utilizada foi previamente degaseificada por bomba de vacuo para diminuir a
concentracao de gases e consequentemente a presenca de bolhas no interior do

calculo.

Apés intensa mistura manual durante dois minutos, a pasta foi
submetida a pressbes negativas para retirada de bolhas de ar em camara de
vacuo por aproximadamente 15 segundos. Logo apoés, foi despejada em moldes
de Teflon com orificios cilindricos de 10 mm de altura por 5 mm de diametro,
sendo uma das extremidades arredondada para facilitar introdugdo do mesmo no
sistema coletor. Os calculos artificiais foram secados em temperatura ambiente
por 24 horas e retirados do molde por compresséo (figura 10).

Figura 10. Célculos artificiais de BegoStone Plus.

Cada calculo foi pesado em balanca de precisdo antes do uso, sendo

desprezados aqueles com peso inferior a 0,435g e superior a 0,465¢.

Uma hora antes da cirurgia os calculos foram imersos em agua

degaseificada para retirada dor ar e hidratacao do material.
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3.3. Anestesia

Os animais foram submetidos a inducdo anestésica com ketamina
(2,2mg/kg), acepromazina (0,2 mg/kg) e atropina (0,4 mg/kg), seguida de
intubacao orotraqueal e mantidos em anestesia geral utilizando isoflurano (1%—

3%) como gas anestésico, sendo a titulagdo conforme a resposta do animal.

3.4. Técnica Cirurgica

Foi realizada tricotomia abdominal e de flancos com tosquiadeira
elétrica, para evitar aderéncia de bolhas nos pélos, seguida de remogao mecanica

dos pélos e colocacao de campos cirirgicos.

Realizada laparotomia mediana supraumbilical com extensdo de 15 cm
interessando pele e tecido celular subcutaneo utilizando bisturi de lamina fria.
Apés abertura da aponeurose e do peritdnio parietal, as algcas intestinais foram
afastadas com compressa Umida e o rim direito foi identificado. Abertura do
peritdnio sobre a pelve renal direita e ureterotomia longitudinal proximal de 2 cm,
logo abaixo da juncado pieloureteral. Introduzido calculo artificial na pelve renal,
seguido de colocacao de cateter duplo-jota 6 Fr de 20 cm (Cook Medical, EUA) e
fechamento com pontos continuos de catgut cromado 3-0.

Repetidos passos a esquerda e fechamento da cavidade abdominal em

plano unico com pontos continuos de poliglactina 1 (Vicryl-Ethicon, EUA).

Os animais foram entao transportados para os laboratérios de litotripsia

sob anestesia geral e monitorizacdo de saturacéo de oxigénio e temperatura.
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3.5. Realizacao da LEOC

Os niveis de energia selecionados para litotripsia de 20kV para o HM3 e
poténcia 4,0 para o Modularis foram embasados em estudo prévio da instituicao
comparando ambos aparelhos. A pressdo medida com hidrofone e a fragmentacao
in vitro utilizando o nivel de energia 4,0 foram comparaveis as do HM3 na poténcia
20kV.“7

3.5.1. Litotridor HM3

Os animais dos grupos EH500 e EH2000 foram colocados em suporte
especifico projetado para tratamento de suinos no aparelho Dornier HM-3,
posicionados em decubito dorsal, presos ao suporte por meio de amarras em

membros e mantidos anestesiados, conforme previamente descrito.

A banheira foi cheia com agua degaseificada aquecida a 37° Celsius e
um eletrodo novo colocado no aparelho. O eletrodo foi disparado 50 vezes para

diminuir as chances de falha e padronizar o tratamento.

O suporte foi entdo movido até o litotridor e baixado dentro da banheira,

conforme demonstrado na figura 11.

O caélculo do lado direito foi localizado por meio de fluoroscopia e
posicionado sobre a marcacao do foco. Em todos os animais a energia utilizada foi
20 kV e a frequéncia de disparos foi de 1 Hz. Quinhentos ou dois mil choques
foram aplicados, de acordo com o grupo do animal. O calculo de lado esquerdo foi
entao submetido ao tratamento, apés troca e preparo do eletrodo com 50 choques.
Em todos os animais o tratamento dos rins direito e esquerdo foi realizado com a

mesma técnica e 0 mesmo numero de choques, sempre o rim direito primeiro.
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Figura 11.  Animal posicionado no HM3 para tratamento do rim direito.

O litotridor Dornier HM3 foi utilizado na sua configuragao original, com
capacitor de 80 nF, tendo abertura focal de 170 mm, distancia focal de 13 cm e
zona focal de 138x77,5 mm, com area de 1060 mm?.“? No nivel de 20 kV, o P+ =
48.9 +6.4 MPa e o P- = 10.7 £ 0.5 MPa."?®

3.5.2 Litotridor Siemens Modularis

Os animais dos grupos EM500 e EM2000 foram colocados sobre mesa
radiotransparente prépria do litotridor Siemens Modularis, mantidos anestesiados

e presos a mesa por amarras em membros.
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Figura 12. Animal posiciondo para litotripsia no aparelho EM

Siemens Modularis, rim direito.

Para litotripsia do calculo do lado direito o animal foi posicionado em
decubito dorsal e o célculo foi localizado por meio de fluoroscopia e posicionado
sobre a marcacéo do foco. Para acoplamento entre a membrana de silicone e a
pele do animal foi utilizado gel a base de agua (Aquasonic 100, Parker
Laboratories, EUA), colocado cuidadosamente para evitar a formacgao de bolhas. A
membrana foi entdo cheia de dgua degaseificada e o calculo novamente colocado
no ponto focal, confirmado por meio da fluoroscopia com o arco em C em 0°, 30° e
330°.

Em todos os animais a energia utilizada foi nivel 4 e a freqiéncia de
disparos foi de 1 Hz. Quinhentos ou dois mil choques foram disparados, de acordo
com o grupo do animal. O calculo de lado esquerdo foi entdo submetido ao

tratamento com a mesma técnica que o lado direito.

Materiais e Métodos 71



O litotridor Siemens Modularis tem abertura focal de 125 mm, distancia
focal de 14cm e zona focal de 6x80 mm, com area de 377 mm?. No nivel de
energia 4.0 0 P+ =56.2+ 1.5 MPa e o P- = 13.6 + 0.5 MPa.*®

3.6. Coleta dos Fragmentos

Apés o término da sessao de LEOC, os animais foram sacrificados com
injecdo endovenosa de cloreto de potassio e sua morte confirmada por meio de
sinais clinicos (ausculta cardiaca e palpagédo de pulso carotideo) e da medida da

saturacao de oxigénio com oximetro.

Os animais foram transportados de volta para o Vivarium e

submetidos a nefrectomia.

Os rins foram identificados e fotografados em ambas faces com
maquina fotografica digital (Nikon Coolpix 990 com 3,34 megapixels, Nikon,
Japan).

Cada rim foi submetido a radiografia digital para identificacdo do padrao
de dispersdo dos fragmentos e depois aberto, em sua face convexa, com bisturi
de lamina fria e os fragmentos coletados. Apo6s coleta, uma nova radiografia foi
realizada para confirmacdo da auséncia de fragmentos residuais. Caso algum
fragmento fosse identificado na radiografia, nova exploracdo do rim seria realizada
para coleta do fragmento até alcangar a auséncia de fragmentos apreciaveis a
avaliagao radioldgica (figura 13).
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Figura 13. Foto da radiografia de um dos rins apos nefrectomia (A),
confirmacao radiolégica da auséncia de fragmentos

recuperaveis (B) e fragmentos coletados (C).

Os fragmentos coletados foram lavados em agua corrente para retirada
de coagulos de sangue, acondicionados em recipientes plasticos devidamente
identificados e secados ao ar livre.

3.7. Medicao dos fragmentos

Depois de confirmada a secagem total dos fragmentos, os mesmos
foram pesados e seus valores registrados. A diferenca entre o peso inicial e o
peso dos fragmentos coletados foi calculada e denominada fragmentos nao
recuperados, representando fragmentos muito pequenos para serem identificados
a radiografia ou coletados do rim.

Os fragmentos foram separados por peneira de mineracdo de tela
metalica com orificios de didmetro padrdo. Foram utilizadas trés peneiras de

bronze (Cole-Parmer, EUA), com telas de abertura de 4,0 mm (namero 5), 2,8 mm
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(numero 7) e 2,0 mm (numero 10). Os pesos dos fragmentos com diametro
superior a 4,0 mm, 2,8 mm e 2,0 mm foram anotados. Os fragmentos menores
que 2 mm acrescidos do peso calculado dos fragmentos nao recuperados foram
classificados como inferiores a 2 mm. Isso foi possivel devido a confirmacao da

auséncia de fragmentos recuperaveis em avaliagéo radioldgica.

Figura 14. Peneiras geologicas com tela metalica de diametro

constante.

O sucesso foi definido como a maior porcentagem de massa de

fragmentos menores que 2mm.

3.8. Analise Estatistica

Foi realizado o teste ANOVA para a comparacao entre os quatro

grupos, seguido do teste de Tukey, para avaliar o efeito do tipo de aparelho (EH x
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EM) e do numero de choques (500 x 2000), assim como a interacdo aparelho-

namero de choques.

Para comparacao entre aparelhos de acordo com o numero de choques

foi realizado o teste T de Student.

O nivel de significancia foi de cinco por cento e o software utilizado foi o

SAS versdo 9.1.3.44
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4. Resultados

Todos os animais operados foram utilizados no estudo, sendo que
nenhum apresentou complicagdes decorrentes da cirurgia, transporte ou litotripsia.

O peso médio dos calculos foi de 0,448+0,006g (0,439g a 0,464q),

sendo demonstrado na tabela 1.

Tabela 1. Peso inicial dos calculos implantados.

Peso inicial dos calculos artificiais implantados (g)

Média Desvio Padrao Mediana Minimo Maximo
EH500 (n=6) 0,449 0,007 0,450 0,440 0,457
EH2000 (n=6) 0,449 0,005 0,450 0,441 0,455
EM500 (ns) | 0455 0,006 0,455 0,446 0,463
EM2000 (n=6) |  0*°2 0,009 0,452 0,439 0,464

ANOVA — p=0,965

Nao houve diferenca significativa entre os pesos dos célculos artificiais

implantados em nenhum dos quatro grupos.

4.1. Avaliacao segundo tamanho dos fragmentos para seis

amostras por grupo
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4.1.1. Fragmentos maiores de 4,0 mm

A analise da massa de fragmentos maiores de 4,0mm pelo teste
ANOVA nao resultou em diferenca (p=0,915), estando representada na tabela 2.

A comparacdo entre EH500 e EM500 e entre EH2000 e EM2000 da
porcentagem do peso inicial do calculo representada pelos fragmentos maiores de
4,0 mm nado alcancou significancia estatistica pelo teste t (p=0,201 e p=0,598,

respectivamente), conforme demonstrado na figura 15.

Tabela 2. Peso dos fragmentos recuperados com mais de 4 mm.

Massa de fragmentos maiores de 4mm (g)

Média Desvio Padréao
EH500 (n=6) 0,013 0,032
EH2000 (n=6) 0,061 0,098
EM500 (n=6) 0,057 0,072
EM2000 (n=6) 0,097 0,127
ANOVA p=0,915

%
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Figura 15. Representacao grafica da porcentagem do peso dos

fragmentos com mais de 4 mm.
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4.1.2. Fragmentos entre 2,8 mm e 4,0 mm

A andlise da massa de fragmentos entre 2,8 mm e 4,0 mm pelo teste
ANOVA nao resultou em diferenca (p=0,763), estando representada na tabela 3.

A comparacao da porcentagem do peso inicial do calculo representada
pelos fragmentos entre 2,8 mm e 4,0 mm ndo alcangou significaAncia estatistica
pelo teste t (p=0,218 para EH500 versus EM500 e p=0,142 para EH2000 versus
EM2000), conforme demonstrado na figura 16.

Tabela 3. Peso dos fragmentos recuperados com tamanho entre 2,8 e 4 mm.

Massa de fragmentos entre 2,8 e 4,0 mm (g)

Média Desvio Padréao
EH500 (n=6) 0,028 0,035
EH2000 (n=6) 0,026 0,031
EM500 (n=6) 0,075 0,078
EM2000 (n=6) 0,06 0,041
ANOVA p=0,763

%
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Figura 16. Representacao grafica da porcentagem do peso dos

fragmentos entre 2,8 e 4 mm.
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4.1.3. Fragmentos entre 2,0 mm e 2,8 mm

A andlise da massa de fragmentos entre 2,0 mm e 2,8 mm pelo teste
ANOVA nao resultou em diferenca (p=0,848), estando representada na tabela 4.

A comparacao da porcentagem do peso inicial do calculo representada
pelos fragmentos entre 2,0 mm e 2,8 mm ndo alcangou significaAncia estatistica
pelo teste t (p=0,327 para EH500 versus EM500 e p=0,090 para EH2000 versus
EM2000), conforme demonstrado na figura 17.

Tabela 4. Peso dos fragmentos recuperados com tamanho entre 2,0 e 2,8 mm

Massa de fragmentos entre 2,0 e 2,8 mm (g)

Meédia Desvio Padrao
EH500 (n=6) 0,090 0,051
EH2000 (n=6) 0,028 0,030
EM500 (n=6) 0,121 0,052
EM2000 (n=6) 0,066 0,039
ANOVA p =0,848
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Figura 17. Representacao grafica da porcentagem do peso dos

fragmentos entre 2,0 e 2,8 mm.
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41.4. Fragmentos menores de 2,0 mm

A analise da massa de fragmentos menores de 2,0 mm pelo teste
ANOVA nao resultou em diferenca (p=0,901), estando representada na tabela 5.

A comparacao da porcentagem do peso inicial do calculo representada
pelos fragmentos entre 2,8 mm e 4,0 mm mostrou superioridade do HM3 para 500
choques (p=0,012). Ja para 2000 choques nao alcangou significancia estatistica
pelo teste t (p=0,206 para EH2000 versus EM2000), conforme demonstrado na

figura 18.
Tabela 5. Peso dos fragmentos menores de 2,0 mm

Massa de fragmentos menores de 2,0 (g)

Média Desvio Padrao

EH500 (n=6) 0,318 0,069
EH2000 (n=6) 0,333 0,134
EM500 (n=6) 0,202 0,063
EM2000 (n=6) 0,229 0,133
ANOVA p = 0,901

%
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Figura 18. Representacdo grafica da porcentagem do peso dos
fragmentos menores que 2,0 mm.
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4.2, Avaliacao segundo tamanho dos fragmentos para cinco

amostras por grupo

Foi optado por uma segunda série de andlises estatisticas apds retirada
do pior resultado de cada grupo, diminuindo a interferéncia de fatores negativos,

como movimentacao do calculo para fora da area focal.

Como a amostragem € pequena, a exclusdo do resultado mais
discrepante pode permitir uma analise mais homogénea. Com isso, o pior
resultado, isto €, o calculo com menor massa de fragmentos menores que 2,0 mm,
foi eliminado de cada grupo e a andlise refeita utilizando os mesmos testes
estatisticos.

4.2.1. Fragmentos maiores de 4,0 mm

A analise da massa de fragmentos maiores de 4,0mm pelo teste
ANOVA néo resultou em diferencga (p=0,624), estando representada na tabela 6.

A comparacdo entre EH500 e EM500 e entre EH2000 e EM2000 da
porcentagem do peso inicial do calculo representada pelos fragmentos maiores de
4,0 mm nédo alcancou significancia estatistica pelo teste t (p=0,187 e p=0,591,

respectivamente), conforme demonstrado na figura 19.
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Tabela 6. Peso dos fragmentos recuperados com mais de 4 mm.

Massa de fragmentos maiores de 4mm (g)

Média Desvio Padrao
EH500 (n=5) 0,016 0,035
EH2000 (n=5) 0,029 0,064
EM500 (n=5) 0,068 0,074
EM2000 (n=5) 0,053 0,073
ANOVA p=0,624
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Figura19 Porcentagem do peso inicial representada por

fragmentos com mais de 4 mm.

4.2.2, Fragmentos entre 2,8 mm e 4,0 mm

A andlise da massa de fragmentos entre 2,8 mm e 4,0 mm pelo teste

ANOVA nao resultou em diferenca (p=0,784), estando representada na tabela 7.

A comparacao da porcentagem do peso inicial do calculo representada
pelos fragmentos entre 2,8 mm e 4,0 mm ndo alcangou significaAncia estatistica
pelo teste t (p=0,225 para EH500 versus EM500 e p=0,155 para EH2000 versus
EM2000), conforme demonstrado na figura 20.
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Tabela 7. Peso dos fragmentos recuperados com tamanho entre 2,8 e 4 mm.

Massa de fragmentos entre 2,8 e 4,0 mm (g)

Média Desvio Padrao
EH500 (n=5) 0,018 0,026
EH2000 (n=5) 0,019 0,029
EM500 (n=5) 0,046 0,041
EM2000 (n=5) 0,057 0,045
ANOVA P=0,784
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Figura 20. Porcentagem do peso inicial representada por
fragmentos entre 2,8 e 4 mm.

4.2.3. Fragmentos entre 2,0 mm e 2,8 mm

A andlise da massa de fragmentos entre 2,0 mm e 2,8 mm pelo teste
ANOVA nao resultou em diferenca (p=0,634), estando representada na tabela 8.

A comparacao da porcentagem do peso inicial do calculo representada
pelos fragmentos entre 2,0 mm e 2,8 mm ndo alcangou significaAncia estatistica
pelo teste t para EH500 versus EM500 (p=0,339). A comparacao entre EH2000 e
EM2000 revelou que a EM2000 apresentou massa de fragmentos
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significativamente maior que EH2000 (p=0,031), conforme demonstrado na figura
21.

Tabela 8. Peso dos fragmentos recuperados com tamanho entre 2,0 e 2,8 mm.

Massa de fragmentos entre 2,0 e 2,8 mm (g)

Média Desvio Padrao
EH500 (n=5) 0,080 0,050
EH2000 (n=5) 0,019 0,021
EM500 (n=5) 0,114 0,055
EM2000 (n=5) 0,072 0,041
ANOVA p =0,634
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Figura 21. Representagdo grafica da porcentagem do peso dos
fragmentos entre 2,0 e 2,8 mm.

4.2.4. Fragmentos menores de 2,0 mm

A analise da massa de fragmentos menores de 2,0 mm pelo teste
ANOVA néo resultou em diferenga (p=0,972), estando representada na tabela 9.

Resultados 87



A comparacao da porcentagem do peso inicial do calculo representada
pelos fragmentos entre 2,8 mm e 4,0 mm mostrou superioridade do HM3 para 500
choques (p=0,008). Ja para 2000 choques nao alcangou significancia estatistica
pelo teste t (p=0,072 para EH2000 versus EM2000), porém demonstrou maior

massa de fragmentos menores de 2,0 mm para o HM3, conforme demonstrado na

figura 22.
Tabela 9. Analise do peso dos fragmentos menores de 2,0 mm.
Massa de fragmentos menores de 2,0 (g)
Média Desvio Padrao
EH500 (n=5) 0,335 0,06
EH2000 (n=5) 0,382 0,068
EM500 (n=5) 0,224 0,036
EM2000 (n=5) 0,269 0,099
ANOVA p =0,9723
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Figura 22. Representacdo grafica da porcentagem do peso dos

fragmentos menores que 2,0 mm.

A comparacdo pelo teste de ANOVA, avaliando o efeito litotridor,
independente do numero de choques, mostrou diferenca entre os litotridores

apenas quanto a massa de fragmentos entre 2,0mm e 2,8mm (p=0,004 para 6
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amostras por grupo e p=0,018 para 5 amostras por grupo, respectivamente),

conforme tabela 10.

A comparacao do efeito do numero de choques, independente do tipo
de litotridor utilizado, revelou diferenca para fragmentos entre 2,0mm e 2,8mm
com cinco amostras por grupo (p=0,041) e para fragmentos menores de 2,0mm
(p=0,019 e 0,002 para seis amostras e cinco amostras, respectivamente),

A massa de fragmentos ndo coletados nao apresentou diferenca entre
os litotridores pelo po6s-teste de Tukey (p=0,686 para seis amostras por grupo e
p=0,510 para cinco amostras por grupo, respectivamente). Ja a massa de
fragmentos nédo coletados foi significativamente maior apés 2000 choques.
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Tabela 10.
choques e comparando o efeito do tipo de litotridor, segundo valor de p.

Teste de ANOVA comparando o efeito do numero de

Dados em vermelho s&o significantes.

Valores de p segundo teste de ANOVA

500 x 2000 choques

EH x EM

Massa de
fragmentos
maiores que 4,0
mm

Massa de
fragmentos entre
2,8e 4,0 mm

Massa de
fragmentos entre
2,0e2,8mm

Massa de
fragmentos
menores que 2,0
mm

Massa de
fragmentos né&o
coletados

6 amostras

0,2856

0,0637

0,0717

0,0186

0,0128

0,1955

0,0572

0,0411

0,0024

0,0253

5 amostras

6 amostras

0,2415

0,6905

0,0040

0,6290

0,6859

5

amostras

0,9613

0,7197

0,0175

0,1588

0,5095
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A comparagéao entre a massa de calculo perdida (diferenca entre o peso
inicial do calculo e a soma dos fragmentos recuperados) ndo apresentou diferenca
significativa (teste ANOVA, p=0,96).

30%= 30%"
20% = 20%"

T T T T T T
EH 500 EH 2000 EM500 EM2000 EH 500 EH 2000 EM500 EM2000

A B

10%+

Figura 23. Representacdo grafica da massa de fragmentos nao
recuperados. A. Seis amostras (teste t Student: EH500
vs. EM 500 p=0,0718, EH200 vs. EM2000 p=0,0935). B.
Cinco amostras (teste t Student: EH500 vs. EM 500
p=0,1399, EH200 vs. EM2000 p=0,0817).
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S. Discussdo

A LEOC comemora 28 anos de existéncia e 25 anos de
comercializacao em 2009. Inicialmente vista como a solugdo para os pacientes
com calculos urinarios, atualmente vem sendo substituida em muitas indicacdes

por tratamentos endoscoépicos.

Logo apos sua introdugdo nos Estados Unidos, diversos centros de
litotripsia reportaram altas taxas de sucesso para 0 HM3 em humanos.*> 4©
Diversos litotridores foram entdo desenvolvidos para concorrer com o HMS3,

incorporando mudangas em seu formato.

Apesar das modificacbes estruturais dos equipamentos, como
melhorias nos métodos de imagem, interface amigavel e transformacado de um
grande aparelho com banheira em modelos compactos, portateis e
multifuncionais, o primeiro litotridor comercialmente disponivel, o HM3, ainda é

considerado o padrao-ouro em resultado.'”

Alguns centros avancados de pesquisa em litotripsia vém tentando
estudar e definir estratégias para realizacdo de tratamentos mais efetivos e para

1.17.47) para isso é essencial que diferentes

construcdo de litotridores melhores.!
equipamentos sejam testados e comparados adequadamente. A comparagao
entre litotridores pode ser realizada in vitro ou in vivo, utilizando calculos humanos

ou artificiais.

Teichman et al compararam seis litotridores in vitro: Dornier HM3, Storz
Modulith SLX, Siemens Lithostar, Medstone STS-T, HealthTronics LithoTron 160,
Dornier Doli e Medispec Econolith.*®) Neste estudo foram utilizados célculos
humanos de composigdo conhecida, suspensos em um dedo de luva, todos
utilizando agua como meio de acoplamento. Os resultados foram melhores para o
HM3, seguido do Modulith e Lithostar.
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Apesar da composigao do calculo ser conhecida, ndo é possivel definir
se dois célculos de composicao similar comportar-se-d0 de maneira idéntica
quando atingidas por OC, ja que a composicao é realizada por amostragem do
célculo e nao definida pela analise global do mesmo. Também a utilizacao de
suporte fixo tipo dedo de luva ndo permite a movimentagcao e o espalhamento dos

fragmentos, diferente do que é esperado num modelo in vivo.

Numa grande série de casos, Cass comparou o0 HM3 ao STS, sem
encontrar diferencga entre os equipamentos®, ndo condizendo com os resultados

in vitro encontrados por Teichman e al.®?

No estudo de Cass foram incluidos pacientes tratados por 180
urologistas em épocas distintas. Inicialmente, os urologistas foram treinados em
um equipamento HM3, passando a utilizar o STS apenas dois anos depois. Este
intervalo entre o inicio da LEOC com o HM3 e com o STS, associado ao grande
namero de urologistas participantes, pode ter sido responsavel pelos resultados
similares, sem a superioridade do HM3. Lee et al. demonstraram melhora nos
resultados da litotripsia nos primeiros trés anos de utilizagdo devido a curva de

aprendizado.*?)

Resultados conflitantes sobre a superioridade do HM3 in vivo foram

33, 34

publicados' ), sendo dificil decidir qual dos resultados esta mais préximo dos

achados reais.""

Atualmente  existem mais de 30 litotridores  disponiveis
comercialmente!"”), contudo resta saber qual deles é o mais indicado para uso e

razdes para as maiores taxas de sucesso.
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5.1 Discussao do Método

A escolha entre os aparelhos HM3 e Siemens Modularis tem como base
a linha de pesquisa da instituicao, que dispde de ambos litotridores para utilizacdo
exclusiva em laboratério. As caracteristicas dos aparelhos ja foram estudadas e
descritas, demonstrando a equivaléncia nas taxas de fragmentacao in vitro do
HM3 a 20kV e do Modularis utilizando nivel de energia 4,0.“"

De acordo com Leitao et al., as diferencas no perfil pressérico das OC
decorrem principalmente da variagdo do campo acustico do HM3, que apresenta
variacao aleatéria de F1, como visto na figura 23, que representa seis medidas de
pressdo em ambos os aparelhos.“’ Como a onda do HM3 é menos constante,
acaba atingindo uma area efetiva maior se levado em consideragdo a somatoria
dos choques, diferentemente do litotridor EM, que tem um campo de pressao mais

estavel

A comparagédo in vitro permite eliminar a variabilidade inerente ao
sistema coletor, porém exclui as possiveis interferéncias da movimentacao dos
calculos durante o tratamento, assim como os efeitos da inspiragdo e expiracao e

interacdo com o parénquima renal e urina.

Discussdo 97



¢10* Distribuicéo da Densidade de Energia - Eixo X

=

N T T T T O T T T T
E A ]
rxl Ly
L3 o0\ 8
1]
2t 0/@*% o\g\ég
. g
i g8 o° @g
o
%4 @/@ ) 8 é\ Q
) A ~p
E @ 0 B
i Pl ;'
® W Q w
n U HM3 1 L L L il 1
A0 4 6 4 2 0 2 4 [} g 10
Posigao (mm)
o1 Distribuicdo da Densidade de Energia - Eixo Y
AIU T T T T @ T D T T T T
ugg B 08 ,9 8 00
g oF -
Pt o 8 %/ B ?fg\
o 0o }
66 00/ 8 é\g
2 / 0% 8
m g o>
el o g% X
3y 840 g B\ g
T \0____..-»8 8o Co\e
284 i
cf o 8 8 N
g §
HM3

0 8 & 4 2 0 2 4 & B
Posicao (mm)

=) s =]
J T

=
¥

o
™
@
\,

Densidade de Energia (N2s/m4)
oo
-
<

—
QD
F,

fModuIaris

«1°  Distribuicdo da Densidade de Energia - Eixo X

C

¢

28

0 8 6 4 2 0 2 4 6 8 M

Densidade de Energia (M2s/m?)

= =
-

o
h T
%
",
b

Posicao (mm)

it Distribuicao da Densidade de Energia - Eixo Y

T T T

D

O
,0
000

Modularis

0 4 6 4 2 0 2 4 65 8 1

Posicao (mm)

Figura 24. Distribuicdo de energia (média de 6 medidas) dos

aparelhos Dornier HM3 (esquerda) e Siemens Modularis

(direita), medidas com LSHD nos eixos X e Y. Modificado

de Leitao, 2007.

Ja o modelo in vivo tem a vantagem de estar sujeito a fatores como
movimento respiratério, movimentagdo do animal e variacdo anatdémica, que séo

encontradas no tratamento em humanos. A movimentacao do célculo decorrente

de

tratamento.®?

incursbes respiratérias pode

reduzir

acentuadamente a eficiéncia do
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No presente estudo foram utilizados suinos com peso médio de 36 kg,
permitindo avaliagdo in vivo mais préxima a encontrada no tratamento de
humanos. A escolha por suinos se deu devido a facilidade de aquisicéao,
manipulacdo e a semelhanca anatdémica com o rim humano.®” A utilizacdo de
animais fémeas segue a linha de pesquisa endouroldgica da instituicédo, ja que a

instrumentacao uretral € mais simples em animais do sexo feminino.

A opcao por ureterotomia para introdug¢édo do calculo no sistema coletor
tem como objetivo evitar a utilizacdo de fios de sutura na pelve renal, que poderia
promover cavitagcdo, interferindo no tratamento, nao correspondendo ao
comportamento em humanos. A utilizacdo de cateter duplo Jota previne a
migracdo de calculo para o ureter pré-tratamento e evita migracao distal dos
fragmentos, permitindo coleta mais adequada dos mesmos.

Célculos artificiais sdo de extrema importancia para comparacao entre
litotridores e validagao rotineira da qualidade dos aparelhos, permitindo verificar o

@5 Qutra caracteristica essencial é a

foco e desempenho dos litotridores.
reprodutibilidade, permitindo diferentes pesquisadores alcancarem a mesma
dureza com as mesmas propriedades acusticas em lotes diferentes do produto

base para a criacao do calculo artificial.

Neste estudo para confeccao dos célculos foi utilizado o BegoStone,
cujas vantagens sao constancia fisica, dureza e o ndao amolecimento quando
imerso em urina, permitindo ser implantado em animais. % Quando comparado
ao gesso comum (plaster of Paris, este) tem a desvantagem de ser menos duro,
sendo fragmentado mais rapidamente e com menor numero de choques, deixando

menos evidente diferencas na capacidade de fragmentagao entre litotridores.“?

O tamanho escolhido para confeccao dos calculos (10 x 5 mm) baseou-
se nas recomendacgbes atuais de que a LEOC esta indicada para calculos
menores de 20mm, sendo que calculos de até 10mm apresentam melhores

resultados.®?
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A avaliacao radioldgica exclui a presenca de fragmentos grandes néo
recuperados na unidade renal. Como a imagem € bastante precisa, o rim pode ser
explorado até a completa retirada dos fragmentos encontrados. Este método
nunca foi descrito e trata-se de importante ferramenta no estudo de eficiéncia de
litotridores, ja que a exploragcdo exclusivamente visual pode falhar na detecgéo de

fragmentos grandes em célices.

A utilizagdo de peneiras com malha de didmetros conhecidos permite

7

estratificar os fragmentos de acordo com o tamanho. Clinicamente é utilizado

como referéncia para avaliagdo de sucesso fragmentos com didmetro igual ou

53, 54

inferior a 4 mm.®> %% Porém, devido & possibilidade de nefrectomia e recuperagio

dos fragmentos, o didmetro padronizado para definir sucesso foi 2 mm.

O modelo atual melhorou a metodologia de experimento similar descrito

%) sendo uma alternativa mais facil de ser

(56)

anteriormente pelo mesmo grupo

reproduzida do que a colocacgao de calculos por via percutanea.

A exclusdo do pior resultado de cada grupo é uma manobra estatistica
para permitir uma homogeneidade maior da amostra, jA que o numero de
experimentos é restrito. Assim, diferencas podem ser evidenciadas numa segunda
avaliacao estatistica apds a eliminagdo dos “outliers”. No presente estudo serve
para reforcar os resultados encontrados pela avaliacdo estatistica de todas as

amostras, ndo sendo conflitante com os resultados iniciais.
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5.2. Discussao dos Resultados

A comparacao entre os litotridores EH e EM utilizou calculos artificiais
com pesos muito proximos, sem diferenca estatistica, permitindo comparacao

entre os quatro grupos.

A andlise dos fragmentos >4 mm mostra que nao ha diferenca entre os
grupos, porém o HM3 apresenta menor massa de fragmentos grandes que o
Modularis ap6s a eliminacao do pior resultado de cada grupo. A mesma tendéncia
€ identificada para fragmentos entre 2,8 mm e 4,0 mm, também ficando mais
evidente, apesar de ndo ser alcancada significancia estatistica, quando utilizado

apenas os cinco melhores resultados.

Ja para fragmentos entre 2,0 mm e 2,8 mm, o HM3 apresentou maior
massa de fragmentos que o Modularis, o que sugere melhor fragmentacdo, com

fragmentos de menor diametro.

A superioridade do HM3 pode ser avaliada pela andlise da massa de
fragmentos com menos de 2,0 mm com os nao recuperados. Ap6s 500 choques a
diferenca foi significativa,sendo que apds 2000 choques a diferenca nao alcangou
significancia, porém podendo ser identificado um melhor desempenho.

O motivo pelo qual ndo houve diferenca entre os grupos tratados com
2000 choques provavelmente seja que o maior numero de choques levou a
fragmentacdo em ambos aparelhos. Provavelmente o aumento do numero de

amostras eliminaria esta semelhanca.

Os resultados desse estudo estdo de acordo com os achados in vitro
dos mesmos autores, que utilizaram os mesmos equipamentos e calculos com a
mesma composicdo.“” Porém, no estudo in vitro a diferenca entre EH e EM s6
pode ser percebida até 1000 choques, ja que a partir deste numero de ambos
litotridores alcangam 100% de eficiéncia. Isso se deve ao desenho do estudo,

Discussao 101



onde os calculos foram acondicionados em dedos de luva, ambos em tanques de
agua degaseificada, impedindo a participacdo da interacao entre OC e gel, no
caso do litotridor EM. Outro fator possivel € o numero de choques, ja que no
estudo in vitro os fragmentos nao se espalham, ficando concentrados no fundo do
dedo de luva, justamente onde se encontra o foco (figura 24).

Numa analise de varios estudos publicados, Lingeman demonstrou a
superioridade in vivo do HM3 quando comparado com o Siemens Lithostar, um
litotridor EM antecessor ao Modularis utilizado em nosso estudo." A figura 25
mostra a comparacao das taxas de pacientes livres de calculos entre ambos os
litotridores.

Fragmentacao in vitro (dedo de luva)
100
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Figura 25. Resultado de teste de fragmentacéo in vivo utlizando o EH
HM3 e 0 EM (Modularis), modificado de Leitao, 2007.
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Figura 26. Comparagdo entre as taxas de pacientes livres de
célculos entre Dornier HM3 (linha sélida) e Siemens
Lithostar (linha pontilhada). Modificado de Lingeman,
1997.

No presente estudo a eficiéncia do HM3 foi superior ao Siemens
Modularis com 500 choques. A comparacdo com 2000 choques nao evidenciou
diferenga significativa, porém a analise dos dados demonstrou uma tendéncia a

desempenho superior do HM3.

O efeito do numero de choques mostrou diferenca para fragmentos
menores de 2,8mm, confirmando que os calculos tratados com 2000 choques
apresentando maior massa de fragmentos pequenos. O resultado é compativel

com o esperado, ja que a fragmentacao é dose dependente.

O efeito litotridor, quando comparado independente do numero de
choques, apresentou maior massa de fragmentos entre 2,0 e 2,8mm para o HMS3,

nao sendo significante para fragmentos menores, ja que foram incluidos amostras
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tratadas com 500 e 2000 choques. A causa € a discrepancia entre doses, 500 ou
2000 choques.

Questionamento importante é a razdo da superioridade do HM3 as
geracgdes subsequentes de litotridores.

O aumento do espaco entre os polos do eletrodo do HM3 também é
parcialmente responséavel por resultados melhores, ja que a inconstancia da OC
acaba por aumentar a area de fragmentacao. Assim, o trajeto da descarga elétrica
fica ainda mais aleat6rio, com geracdo das faiscas explosivas em diferentes
pontos. Com isso, o ponto focal F1 ocorre em diferentes regides do eletrodo,
criando ondas de choque variaveis, acarretando mudanca de posicdo do ponto
focal secundario (F2), localizado sobre o calculo.'” Estima-se que para cada 1
mm de aumento na distancia dos pélos do eletrodo haja um aumento de 1 cm na
largura de F2.('") Com disso, os litotridores EH tém foco e zona focal maiores que

os eletromagnéticos, o que resultaria numa area de fragmentacao maior.

Na figura 26 pode-se acompanhar o desgaste do eletrodo.. Com a ampliag@o do

espaco, o F1 passa a ser aleatério, abrangendo uma zona focal maior em F2.

Figura 27. Aumento progressivo do espaco entre os pélos do eletrodo do
HMa3: A) zero choques, B) 500 choques, C) 1000 choques, D)
1500 choques e E). 2000 choques.
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Para comparar a area efetiva dos litotridores foi desenvolvido na Duke
University um suporte para 13 pequenos calculos denominado Matrix Holder. O
suporte permite acomodar os calculos em distancias fixas do centro, que é
colocado no foco do litotridor, como demonstrado na figura 27.

Figura 28. Imagem de um suporte (matrix holder) para avaliacdo da
area de fragmentagéo. A. Distancia entre o centro (F2) em
mm, B. Exemplo de um suporte submetido a litotripsia
(HM3). Imagem gentilmente cedida pelo Dr. W. Neal
Simmons, Duke University, EUA.

A comparacdo in vitro entre os mesmos litotridores deste estudo,
utilizando calculos com a mesma composi¢cdo, demonstrou que a area de
fragmentacdo do HM3 é maior que a do Modularis, sendo a fragmentagédo no

ponto focal maior no Modularis. (figura 28)

Outro fator importante a ser levado em consideracao é o acoplamento
do gerador de OC ao paciente. O acoplamento é fundamental para a transmissao
das OC com a menor atenuacdo possivel, pois a passagem por meios de
impedancia diferentes leva a reflexdo das OC e perda de sua intensidade.
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Figura 29. Representagédo da area de fragmentacdo de acordo com

nuamero de fragmentos nos calculos do suporte matrix

holder. A parte superior demonstra a area efetiva. A parte

inferior representa em trés dimensdes a area efetiva e o

nuamero de fragmentos em cada distancia do foco.

O HM-3 consiste de uma grande banheira cheia de agua degaseificada,
nao existindo interface para reflexdo das OC. As membranas inflaveis com agua
em tese tém a mesma densidade, porém a utilizacao de gel permite a persisténcia
de bolhas de ar, que refletem parte da energia, diminuindo assim a transmissédo da
OC para o corpo. Mesmo que cuidado seja tomado para evitar bolhas no gel, a

eliminagéo total das bolhas é virtualmente impossivel.

A importancia do efeito da presenca de bolhas de ar no gel colocado
sobre a membrana de um litotridor in vitro demonstrou a perda de energia na
passagem da OC pelo gel de acoplamento.®” Tanto a energia transmitida como a

amplitude do pico de presséo positiva diminuiram significativamente na presencga
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de ar. Quando as bolhas ndo sao removidas, a amplitude cai aproximadamente
20% e quando o acoplamento do paciente é desfeito e refeito a amplitude cai em
média 32%, com reducao da energia em 57%.

No mesmo estudo, a fragmentacdo de caélculos artificiais diminuiu
proporcionalmente a area coberta por bolhas de ar. Dois por cento da area com
bolhas de ar reduziu a eficiéncia entre 20% e 40%, diminuindo a eficiéncia para
aproximadamente 80% quando 20% da area estava coberta por bolhas de ar.®”

A eficiéncia do acoplamento, tanto in vitro como in vivo, é crucial para
um bom resultado da litotripsia, sendo o HM3 privilegiado pelo melhor
acoplamento possivel. Entretanto, a utilizacdo de banheiras requer maior espaco
fisico, além de diminuir a velocidade do tratamento, j& que o paciente necessita
troca de roupa, maior manipulacdo para localizacdo do calculo e tempo para

sedacéao.

O retorno as origens, com a imersdo do paciente, parece impossivel,
devido as limitac6es impostas pela configuracao e tamanho do HM3. No entanto, a

busca por um acoplamento melhor deve ser investigada.

Outra discussao atual € se a ampliagdo da zona focal ou o pico de
pressao dos litotridores atuais permitiria resultados comparaveis com o HM3. Os
litotridores EM de terceira geracao tiveram seu pico de pressdo aumentado em
relacdo as suas versdes anteriores (segunda geracao), sem conseguir superar o
HM3, porém com maior indice de complicagdes.!'” O litotridor Siemens Modularis
€ um litotridor eletromagnético de terceira geracao, com foco e area foca menores
que o HMS.

Segundo Dr. Zhong (comunicacao pessoal), a LEOC pode ser descrita
como um campo onde as pesquisas nao tém melhorado seus resultados, ja que o
primeiro litotridor € melhor que seus sucessores. A busca por mudang¢as no
protocolo de LEOC tenta superar esta piora.
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Alguns dos possiveis motivos sdo tamanho maior do foco, zona de
efichdcia mais ampla e variagdo no local do disparo (F1 aleatério). No inicio do
tratamento a distancia entre o pdélo dos eletrodos é menor, com OC mais
coincidentes, promovendo fragmentacgao inicial do célculo. O aumento do espaco
entre os poélos do eletrodo promove uma maior variacdo no F1 das OC, ampliando
assim a area de eficiéncia. Este comportamento pode ser responsavel por
desintegrar fragmentos que se espalham além da zona focal inicial,
diferentemente dos litotridores eletromagnéticos, que sao constantes, com foco

imutavel.

Por esses motivos o litotridor EH Dornier HM3 € o mais eficiente entre
os litotridores, o que ndo deve ser extrapolado para todos os litotridores EH de
segunda e terceira geracoes, ja que apresentam modificacées que os diferem do

primeiro.

O tipo de acoplamento, associado a variabilidade de F1, fazem com que
este equipamento, apesar de obsoleto, continue a ser considerado padrao-ouro
em litotripsia.

Os projetos para construgao de litotridores deveriam buscar encontrar
uma maneira eficiente de acoplamento com agua, sem a necessidade de grandes
banheiras. Também tentar imitar as caracteristicas do HM3, com uma area focal

ampla, variavel e com pressées maximas menores.

Uma hipétese a ser estudada num estudo futuro seria tentar produzir
um gerador que pudesse ser ajustavel, permitindo no inicio OC de menor pressao
e foco mais estreito, levando a fragmentacdo do calculo sem resultar num
espalhamento muito grande dos fragmentos maiores. Num determinado momento
esta area seria ampliada, com aumento da pressao, possibilitando fragmentacao
mais efetiva numa area maior. Associado a isso também deveria permitir a
variacao de F1, como no litotridor eletrohidraulico, permitindo choques em pontos

aleatorios.
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A experiéncia num laboratério avancado de litotripsia demonstrou que
este € um campo vasto para inovagdes. Pequenas alteracdes nas propriedades
fisicas do litotridor permitem melhorar os resultados. A necessidade de
desenvolver uma aparelho perfeito tem sido o grande objetivo destes centros de

pesquisa.

Talvez essas modificagdes possam resgatar o prestigio dos litotridores

frente aos avancos endourolégicos.
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6. Conclusoes

O modelo experimental descrito mostrou-se ser consistente e estavel,
permitindo a avaliacdo satisfatéria da fragmentacao dos célculos e conseqtiente

comparacao entre os litotridores.

A eficiéncia do HM3 foi superior a do Siemens Modularis com 500

choques.
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Anexo 1. Peso dos fragmentos

Peso | Fragmentos Fragmentos Fragmentos Fragmentos Fragmentos Nao

Inicial > 4.0mm 4.0 - 2.8mm 2.8 -2.0mm <2.0mm Coletados Recuperados
(9) (%) (9) (%) (9) (%) (9) (%) (9) (%)
EH500 | 0,455 [ 0,000 0,00% | 0,058 12,75% | 0,038 8,35% [ 0,359 78,90% 0,389 14,5%
EH500 | 0,448 | 0,000 0,00% | 0,000 0,00% |0,132 29,46% | 0,316 70,54% 0,403 10,0%
EH500 | 0,440 | 0,000 0,00% | 0,031 7,05% |0,115 26,14% | 0,294 66,82% 0,334 24.1%
EH500 | 0,457 | 0,079 17,29% | 0,000 0,00% | 0,100 21,88% | 0,278 60,83% 0,418 8,5%
EH500 | 0,452 | 0,000 0,00% | 0,081 17,92% | 0,140 30,97% | 0,231 51,11% 0,385 14,8%
EH2000 | 0,452 | 0,000 0,00% | 0,000 0,00% | 0,000 0,00% |[0,452 100,00% 0,360 20,4%
= | EH2000 | 0,447 | 0,000 0,00% | 0,000 0,00% | 0,000 0,00% |0,447 100,00% 0,340 23,9%
8 | EH2000 | 0,441 [ 0,000 0,00% |0,032 7,26% |0,049 11,11% | 0,360 81,63% 0,385 12,7%
2 | EH2000 | 0,455 | 0,000 0,00% | 0,064 14,07% | 0,029 6,37% | 0,362 79,56% 0,339 25,5%
G | EH2000 | 0,449 | 0,143 31,85% | 0,000 0,00% | 0,016 3,56% |0,290 64,59% 0,389 13,4%
EH2000 | 0,450 | 0,223 49,56% | 0,062 13,78% | 0,076 16,89% | 0,089 19,78% 0,408 9,3%
EM500 | 0,446 | 0,000 0,00% | 0,000 0,00% |0,181 40,58% | 0,265 59,42% 0,383 14,1%
= | EM500 | 0,456 | 0,082 17,98% | 0,039 8,55% | 0,076 16,67% | 0,259 56,80% 0,412 9,6%
9 [ EM500 | 0,450 | 0,178 39,56% | 0,023 5,11% | 0,043 9,56% | 0,206 45,78% 0,441 2,0%
2 | EM500 | 0,460 | 0,000 0,00% | 0,106 23,04% | 0,146 31,74% | 0,208 45,22% 0,394 14,3%
O | EM500 | 0,453 | 0,082 18,10% | 0,064 14,13% | 0,125 27,59% | 0,182 40,18% 0,417 7,9%
EM500 | 0,463 | 0,000 0,00% | 0,216 46,65% | 0,154 33,26% | 0,093 20,09% 0,439 5,2%
EM2000 | 0,439 | 0,000 0,00% | 0,035 7,97% |0,032 7,29% |0,372 84,74% 0,349 20,5%
> [ EM2000 | 0,445 | 0,114 25,62% [ 0,000 0,00% | 0,024 5,39% | 0,307 68,99% 0,400 10,1%
9 EM2000 | 0,455 | 0,000 0,00% | 0,043 9,45% | 0,113 24,84% | 0,299 65,71% 0,405 11,0%
3 | EM2000 | 0,464 | 0,000 0,00% | 0,109 23,49% | 0,094 20,26% | 0,261 56,25% 0,408 12,1%
S | EM2000 | 0,449 [ 0,150 33,41% | 0,097 21,60% | 0,096 21,38% | 0,106 23,61% 0,410 8,7%
EM2000 | 0,459 | 0,318 69,28% | 0,077 16,78% | 0,037 8,06% | 0,027 5,88% 0,442 3,7%

Valores em vermelho representam amostra com menor massa de fragmentos <2mm ou nao recuperados, excluidos da segunda analise.




