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Introdução 

 
As lesões diafragmáticas são um grande desafio para os profissionais que 

atuam na área da traumatologia. Se isoladas podem passar despercebidas, já que 

não se sabe ao certo as repercussões que podem causar, o diagnóstico e o tratamento 

são difíceis tanto na fase aguda, como crônica, e tão pouco se sabe acerca de sua 

evolução (Demetriades et al, 1988; Leppaniemi, Haapiainem, 2003; von Batten et al, 

2005; Giannini et al, 2007). 

O primeiro relato de hérnia diafragmática foi através de necropsia em 1541 por 

Sennertus. Bowditch. Em 1853, foi o primeiro a publicar dados sobre os sinais clínicos 

da enfermidade, após um estudo com 88 casos de hérnia diafragmática traumática. 

Hedblon (1925) foi um dos primeiros a tratar casos de hérnia diafragmática traumática 

com conteúdo abdominal na cavidade torácica. 

A pressão intra-abdominal é relacionada como sendo o fator determinante para 

a evolução da hérnia diafragmática (Ali, 1992; Giannini et al, 2007). Mas o que 

explicaria a ocorrência de casos extremamente sintomáticos e que podem evoluir para 

insuficiência respiratória e outros e em que a lesão passa despercebida?  

Os ferimentos penetrantes na zona de transição tóraco-abdominal, são os 

principais fatores causais da lesão diafragmática (Asensio et al, 2000; Saad Junior 

2012). A incidência de lesão diafragmática em trauma abdominal fechado, fica em 

torno de 0,8% a 1,6% (Boulanger et al, 1993); já nos traumas penetrantes essa 

incidência aumenta para 15% (Rosati, 1998), Quando o paciente é submetido à 

laparotomia ou toracotomia, a lesão pode estar presente em até 6% dos casos de 

trauma fechado (Shah et al, 1995), e em ferimentos penetrantes, podem cursar com 

até 48% de lesões diafragmáticas (Ivatury et al, 1993; Zantut et al, 1997). Os órgãos 

mais acometidos na lesão diafragmática são: pulmões, estômago, fígado, baço, e 

cólon, sendo o hemidiafragma esquerdo, o mais acometido nos ferimentos 

penetrantes ou nos traumas fechados.  

Quando nos referimos aos sintomas dos doentes portadores de lesões 

diafragmáticas, podemos ter desde: dores referidas no ombro, diminuição da 

expansibilidade da caixa torácica, ruídos hidroaéreos na ausculta pulmonar, abdômen 

escavado ou até nenhuma sintomatologia.  

Esses sintomas, considerados mais comuns, estão relacionados aos aparelhos 

digestivo e respiratório, e ainda podem se apresentar, em 25% destes doentes, de 

forma assintomática (Gibson, 1929; Hirshberg et al, 1989). 
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Os exames existentes, ainda falham na tentativa diagnóstica da lesão 

diafragmática, isso porque as imagens são pouco específicas, tais como: hemotórax, 

pneumotórax, velamento de seio costofrênico que podem persistir mesmo após a 

drenagem torácica (Miller et al, 1984; Arak et al, 1997; Murray et al, 1997, 1998). 

Dentre os exames de imagem, a que se destaca pela melhor especificidade é a 

ressonância magnética; no entanto, trata-se de exame caro e que necessita de longo 

tempo para sua realização e ainda não tem resultados confiáveis para lesão 

diafragmática isolada, o que para uma situação de urgência não se constitui em uma 

boa opção (Boulanger et al, 1992; Gierada et al, 1998). 

Com o advento da vídeocirurgia, houve uma mudança no cenário do 

diagnóstico e tratamento das lesões diafragmáticas na zona de transição 

toracoabdominal, aumentando a sensibilidade e especificidade no diagnóstico dessas 

lesões, em relação aos outros métodos anteriormente utilizados. Além disso, permite 

o diagnóstico e a terapêutica da lesão em pacientes estáveis, em um mesmo tempo 

cirúrgico (Soldá et al, 1994; Zantut et al, 1997; Dorgan et al, 2001).  

A evolução natural do ferimento diafragmático, ainda é desconhecida, isso 

porque ao mesmo tempo em que se tem evidências de que os pacientes não operados 

podem ter uma boa evolução, sem formação de hérnias (Miller et al, 1984; 

Demetriades et al, 1988; Chen, 1991), existem evidências de que se deve fazer a 

correção imediata da lesão diafragmática, pois a evolução para a hérnia diafragmática 

aumenta o potencial de morbidade e mortalidade pela lesão (Waldshmidt, Laws, 1980; 

Leppaniemi, Haapiainem, 2003; Saad Junior, 2012).  

A partir dessas observações, o grupo de cirurgia torácica do Hospital Central 

da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, propôs modelo experimental para 

avaliar a cicatrização dos ferimentos penetrantes isolados no diafragma. Nesse 

cenário, estudos sobre a evolução natural da doença e o uso da cirurgia por vídeo em 

traumas penetrantes da zona de transição toracoabdominal, passaram a ser 

confeccionados. 

O primeiro estudo desenvolvido foi de Perlingeiro em 2001, nessa pesquisa 

foram utilizadas espécies murinos e realizado lesões diafragmáticas tanto no lado 

direito como no lado esquerdo, de aproximadamente 10% da superfície diafragmática. 

Entre 10-120 dias essas lesões foram reavaliadas, sendo encontrado diafragmas 

completamente cicatrizados na maioria dos casos.  
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Além disso, esses diafragmas foram submetidos a avaliação histológica e em 

aproximadamente 30% das avaliações, não fora possível encontrar o local exato da 

lesão e também não foi possível encontrar vestígios relacionados a resposta 

inflamatória como fibrose, por exemplo. Nesse momento, pensou-se que poderíamos 

estar à frente de casos de hiperplasia muscular já que não havia vestígios de fibrose 

associada, e para isso certamente, mais estudos e estudos direcionados para a 

avaliação da resposta inflamatória ao trauma cirúrgico que deveriam ser realizados.  

Seguindo a linha de pesquisa, em 2008, Gonçalves retirou um segmento 

completo do hemidiafragma esquerdo que totalizava 30% dessa região. Nessa 

situação, apenas 12,5% dos casos evoluíram com cicatrização completa espontânea.  

Em 2014, Rivaben mostra que se realizarmos uma lesão linear com 30% de 

extensão no hemidiafragma direito, poderemos ter em até 54% das vezes, a 

cicatrização espontânea associada. 

Se com uma lesão linear teve altas taxas de cicatrização, Caiel em 2015 optou 

por estudar essa mesma lesão com 30% de extensão, no entanto, retirando um 

segmento do hemidiafragma direito, novamente obteve-se uma taxa de cicatrização 

em torno de 12,5%. 

Apesar do observado no estudo de Perlingeiro - 2001, temos que ter em mente, 

o processo de resposta inflamatória clássico, que para o grupo muscular, geralmente 

não envolve o processo de hiperplasia. Para começar o pensamento da resposta 

inflamatória a uma injúria, qualquer que seja ela, devemos lembrar que para que haja 

processo de hiperplasia de um órgão ou tecido, esses devem obrigatoriamente, conter 

células jovens e indiferenciadas, que são capazes de se dividir e posteriormente se 

diferenciar. 

Após uma injúria aguda, inicia-se o processo inflamatório agudo que tem três 

passos iniciais: 1- dilatação dos pequenos vasos e consequente aumento de fluxo 

sanguíneo, 2- aumento da permeabilidade da microvasculatura, que permite que as 

proteínas do plasma e os leucócitos deixem a circulação, permitindo assim a saída de 

elementos figurados de dentro do vaso para o interstício, 3- migração de leucócitos 

da microcirculação para a região lesada (Robbins, 2016). 

Como resultado da resposta inflamatória aguda, podemos ter três situações: 1- 

resolução completa, no qual as células parenquimatosas danificadas regeneram-se 

por completo; 2- reparo com cicatrização ou fibrose. É uma reposta comum em tecidos 

que são incapazes de regeneração, ou em que a injúria inicial foi muito extensa e 



5 

Introdução 

houve impossibilidade de regeneração completa; 3- Evolução para resposta 

inflamatória crônica (Robbins, 2016). 

A inflamação crônica é o estágio de duração prolongada (que pode perdurar 

por semanas ou meses) em que a inflamação, a lesão tecidual e as tentativas de 

reparo estão em fases diversas. Nesse estágio, o edema, as alterações vasculares e 

a infiltração neutrofílica é substituída pela: 1- infiltração de células mononucleares 

(como macrófagos, linfócitos e plasmócitos); 2- destruição tecidual; 3- tentativas de 

reparo que é marcado principalmente pela angiogênese e pela presença de fibrose 

(Robbins, 2016). 

Com relação ao reparo, fase que ocorre na fase crônica do processo 

inflamatório, podemos ter dois tipos: 1- regeneração – consiste na proliferação de 

células residuais (não lesadas) e da maturação de células tronco teciduais, ocorre em 

apenas alguns órgãos; 2- deposição de tecido conjuntivo (fibroso) com formação de 

cicatriz, que apesar de ser normal, pode fornecer estabilidade estrutural suficiente, 

para que o tecido lesado possa funcionar (Robbins, 2016).  

A regeneração celular se dá através de estímulos por fatores de crescimento, 

integridade de matriz extracelular e pelo desenvolvimento de células maduras a partir 

de células tronco. A forma de reparo dos tecidos é determinada pela sua capacidade 

de proliferação intrínseca e aí podemos dividir os tecidos em três grupos: 1- tecidos 

lábeis ou instáveis nos quais ocorre constantemente a maturação de células tronco e 

a formação de células maduras; 2- tecidos estáveis nos quais existem células 

quiescentes nos estágios iniciais do ciclo celular e podem se diferenciar ao estímulo 

de lesões; 3- tecidos permanentes, nos quais as células em sua maior parte, estão 

em estágios diferenciados e não comportam divisão e multiplicação para reparação, 

sendo assim, nesses tecidos o reparo é caracteristicamente realizado pela formação 

de cicatriz (Robbins, 2016).  

O reparo por deposição de tecido conjuntivo, se faz através da substituição das 

células lesadas por colágeno, levando à formação de uma cicatriz. É composta pelas 

seguintes etapas: 1- angiogênese com extravasamento de fatores ao terceiro espaço 

e possibilidade de iniciar todo o processo cicatricial; 2- formação do tecido de 

granulação; 3- remodelamento do tecido conjuntivo, é a parte do processo 

responsável pela formação de uma cicatriz fibrosa estável (Robbins, 2016).  

E nesse cenário, depois de exposto toda a cadeia de resposta inflamatória, 

tanto na fase aguda como na resposta crônica, ainda persistimos com a dúvida acerca 
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da razão em que 30% das vezes o diafragma encontrava-se 100% cicatrizado e sem 

vestígios de resposta inflamatória no estudo de Perlingeiro 2001, e assim sendo veio 

a pergunta: pode-se pensar em hiperplasia muscular nos casos de lesão diafragmática 

traumática? 
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Objetivo 

 
 

Estudar a evolução natural da lesão de 30% da extensão do diafragma 

esquerdo e avaliar sua característica anatomopatológica de cicatrização.  

. 
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Casuística e Método 

O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética em Uso de Animais (CEUA) da 

Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, sob o protocolo de número 

011/16, com pareceres favoráveis dos Departamentos de Cirurgia e de Anatomia 

Patológica da Irmandade, bem como do Departamento de Fisiologia da Faculdade de 

Ciências Médicas da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (Anexo 1). 

Todo o trabalho foi acompanhado pela equipe do Biotério do Departamento de 

Ciências Fisiológicas da FCMSCSP, para vigilância ventilatória e de pós-operatório 

do animal, para que houvesse o mínimo de sofrimento animal possível e contou com 

a presença de duas veterinárias ao longo de todo o projeto.  

De acordo com os estudos prévios, e com o fato de termos de contar apenas 

com os ratos que tiveram cicatrização completa da lesão diafragmática, foi realizado 

o cálculo amostral, em que o número esperado de exemplares para a realização desse 

estudo foi de 50 ratos.  

Foram utilizados 50 exemplares de Rattus norvegiccus albinus, da linhagem 

Wistar, submetidos à lesão de aproximadamente 30% do diafragma através de incisão 

regular e longitudinal às fibras musculares da porção esquerda deste órgão, entre a 

borda lateral da inserção do diafragma à parede lateral torácica e o centro tendíneo, 

sem acometê-los. 

Esses tinham cerca de 90 dias de vida (em média 250g) e foram mantidos em 

gaiolas coletivas por 30 dias, com densidade populacional de cinco animais/gaiola, 

com acesso livre e irrestrito à água e aos alimentos indicados para roedores, 

vigorando um ciclo claro/escuro de doze horas. A identificação de cada animal foi feita 

com caneta hidrocor de tinta permanente nas regiões de cauda e de orelha. Durante 

o período pós-operatório, os 30 primeiros dias, foram acompanhados em especial 

para que não tivessem dor, esse cálculo do score de dor foi realizado segundo a 

escala Grimace (Anexo 3). 

Após 30 dias os animais eram submetidos à necropsia com laparotomia 

mediana. Os fragmentos diafragmáticos foram encaminhados à microscopia, para 

avaliação do tipo de cicatrização: colágeno ou hiperplasia muscular. 
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3.1– Padronização do tamanho da lesão. 
 

Foi realizada incisão longitudinal às fibras musculares de aspecto regular entre 

borda lateral da inserção diafragmática e pilar diafragmático, sem no entanto, 

acometê-los, no diafragma esquerdo em cerca de 30% do diâmetro do mesmo, sendo 

que, para orientação e demarcação, foram feitos pontos de mononylon 6-0 na borda 

medial e lateral da incisão, para marcação exata do local da lesão e assim possibilitar 

o estudo histopatológico posterior. 

 

3.2– Técnica anestésica. 
 

O animal foi submetido a anestesia por via inalatória com Isoflurano 6%, usado 

em aparelho anestésico inalatório do tipo Fluovac, sistema anestésico (Harvard 

Apparatus®). Para analgesia usamos como primeira escolha a dipirona e em forma 

de resgate o Tramadol. 

O animal foi assistido do ponto de vista ventilatório por um aparato que gera 

uma pressão positiva - CPAP (Continuous Positive Airway Pressure), adaptada com 

tubo de borracha e PEEP (Positive End- Expiratory Pressure), através de um 

concentrador de oxigênio.  

Durante a indução anestésica foi usado Isofluorano a 5ml/h com 8L/min de 

Oxigênio; já no intraoperatório, mantivemos uma concentração entre 2-3 ml/h de 

Isoflurano + 6 L/min de oxigênio. No pós-operatório foi feito apenas um suporte 

ventilatório com 5 L/min, sem uso de CPAP ou PEEP, enquanto aguardávamos o 

despertar pós-anestésico.   

 

3.3– Realização de lesão cirúrgica no diafragma. 
 

Foi realizada uma tricotomia abdominal e assepsia com digliconato de 

clorexidina 0,5% de solução alcoólica e colocação de campos estéreis cirúrgicos, após 

ser atingido plano anestésico. 
Iniciávamos com incisão mediana a partir do processo xifoide, o suficiente para 

exposição do diafragma esquerdo, o que em geral corresponde a mais ou menos 2-3 

cm de incisão. No diafragma, era feito incisão longitudinal às fibras musculares de 

aspecto regular em cerca de 30% de seu diâmetro entre a inserção costal e o centro 
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tendíneo do diafragma, sem incluí-los. O tamanho de 30% teve como objetivo o maior 

número de diafragmas cicatrizados, o possível obtido na tese de Rivaben e ao mesmo 

tempo sendo possível, observar a cicatrização posterior. 

Foram realizados a marcação da lesão com pontos de mononylon 6.0 nas 

bordas da incisão, para auxílio na retirada da peça que iria para estudo 

histopatológico. Após o procedimento, o abdômen teve sua síntese por planos com fio 

de categute 3.0, em chuleio contínuo na aponeurose e fios mononylon 4.0 na pele em 

pontos contínuos. Todos os animais foram operados pela mesma equipe e quando 

despertos, foram devolvidos às suas gaiolas onde recebiam água, alimentos e 

cuidados durante o período de pós-operatório por 30 dias (Perlingeiro, 2001, 2007). A 

analgesia para dor intensa foi feita com dipirona 2,5 mg/kg nos dois primeiros dias por 

via subcutânea três vezes ao dia, associado a tramadol 1-2 mg/ml subcutâneo, se 

necessário.  
 
3.4– Realização de necropsia. 
 

Após 30 dias, todos os animais foram submetidos à eutanásia segundo normas 

internacionais para animais de laboratório (AVMA, 2001), respeitando o mínimo de 

sofrimento físico e psicológico.  

Para a realização da necropsia os ratos eram retirados de suas gaiolas, 

somente no momento da eutanásia e, em sala separada, submetidos a injeção 

intraperitoneal de tiopental na dose de 120mg/kg intraperitoneal, após realização de 

anestesia com lidocaína 5mg/kg também intraperitoneal, pelo menos 10 minutos 

antes. Assim diminuímos a dor e sofrimento da eutanásia, pois os barbitúricos são 

agentes alcalinos e geralmente diluídos em base alcoólica o que leva à maior irritação 

e consequentemente dor. Somente após a confirmação da morte é que foi realizada 

a necropsia. 

 

3.5– Estudo histológico. 
 

A peça cirúrgica foi retirada e imersa em frasco com formol a 10% com cerca 

de 10 vezes o volume da peça. A mesma foi fixada em peças de cortiça 

individualmente. Foram submetidas à exame macro e microscópico por Serviço de 
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Patologia, com colorações especiais para músculo e colágeno, além da avaliação da 

presença de colágeno novo. 

O exame macroscópico teve como objetivo a averiguação do tamanho da peça 

e visualização da lesão, seguindo os pontos de orientação. Por fim, foram realizados 

cortes sequenciais da região de lesão e cortes sequenciais da região sem lesão. 

Esses cortes eram separadamente armazenados em pequenos cassetes e devolvidos 

para o formol. Nesse momento se iniciava o preparo histológico (Fig. 1, 2, 3, 4). Para 

o exame de microscopia óptica, os fragmentos, após fixação foram desidratados, 

diafanizados, embebidos em parafina e cortados na espessura de 2 a 3 micra. Os 

cortes eram corados por hematoxilina-eosina, tricrômico de Masson e Picrossirius. 

Na coloração especial tricrômico de Masson: o colágeno apresenta coloração 

azul, enquanto o tecido muscular apresenta cor vermelha. E para a diferenciação entre 

as fibras de colágeno foi usada a coloração de Picrossirius, com posterior avaliação 

em luz polarizada. 

A análise anatômica era iniciada com a avaliação da peça fixada em formol, 

sendo avaliado pontos de orientação e cicatrização, conforme as fotos que se 

seguem: 

 
 
FIGURA 1- Diafragma fixado em formol, presença de lesão que originou hérnia 
diafragmática associada. 

 

Orifício da hérnia 
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FIGURA 2- Diafragma fixado em formol, com dois pontos de orientação mostrando as 
margens da ferida operatória causada. 
 
 

 
 
FIGURA 3- Diafragma fixado em formol, com apenas um ponto de orientação. 
 

Pontos de 
orientação 

Lesão 

Ponto de orientação 
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Para melhor estudo da região lesada, fizemos da seguinte forma: um corte em 

cunha a partir do ponto de orientação mais medial e seguimos até as bordas; com 

esse fragmento em mãos fizemos diversos cortes e o coramos com HE, Picrossirius 

e Tricrômico de Masson, designando essa parte em cunha como “L” (área lesada) 

(Figura-4.Além disso, no restante do hemidiafragma, fizemos vários cortes e também 

os coramos, designamos de área sem lesão (Figura- 5). A partir desse estágio 

avaliamos a presença de fibrose, apenas na área lesada “L”. 

 

 

FIGURA 4 – Foto com o corte em cunha e a formação da área lesada. 

 
  

“L" 

Cicatriz da lesão prévia Pontos de 
orientação 
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FIGURA 5 – Figura que mostra a área lesada e a área não lesada. 

 
 

Com relação às quantificações usadas na avaliação patológica, usamos as 

métricas semi-quantitativas (foram usadas métricas do próprio laboratório de anatomia 

patológica da instituição):  

Fibrose: 0: sem fibrose; 1+: fibrose focal; 2+: mais de um ponto de fibrose; 3+: 

intercomunicação entre as ilhas de fibrose.  

Já a lipossubstituição, que se caracterizou como um achado comum na nossa 

avaliação, temos os seguintes critérios: 0: sem lipossubstituição; 1+: lóbulos de 

gordura entre fibras musculares; 2+: lóbulos aglomerados ocasionais; 3+: lóbulos 

sequenciais. 

Com relação à presença de corpo estranho: 0: não há reação; 1+: corpo 

estranho somente próximo ao fio de referência; 2+: reação em toda a ferida operatória; 

3+: reação difusa acometendo grande região peri ferida operatória. 

Área “L” retirada 

Área sem lesão 

Área sem lesão 
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Durante a avaliação histológica foi possível distinguir a face pleural da face 

peritoneal, pela presença de células hepáticas aderidas ao diafragma, mesmo que 

sua presença não fosse visível macroscopicamente. 
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4.1- Descritiva de resultados: 
-Número total de ratos: 50 

-Número de ratos vivos: 42 

-Número de ratos mortos: 8 

-Índice de mortalidade: 16% 

- Hérnias diafragmáticas: 3 

- Orifícios sem herniação: 2 

- Taxa de cicatrização: 90% 

A perda dos ratos ocorreu em 100% das vezes, após procedimento cirúrgico 

imediato, pelas mais diversas causas desde tetania após uso de medicação, 

descontrole respiratório e incapacidade de ventilação. Nenhum rato morreu durante o 

ato cirúrgico ou em pós-operatório tardio, não houve casos de sangramento ou 

pneumotórax hipertensivo.  

Dentre os ratos vivos três tiveram hérnia diafragmática com os mais diversos 

conteúdos, baço, alças, omento, lobo hepático esquerdo, estômago, sendo que dois 

ratos apresentaram apenas o orifício, mas sem conteúdo herniário.  

 

4.2- Descritiva Histológica. 
 

Foram avaliadas 42 amostras com lesão e confeccionadas três lâminas para 

cada amostra com as respectivas colorações: hematoxilina e eosina, tricrômico de 

Masson e picrossirius. 

Nas tabelas abaixo apresentamos a descritiva da fibrose nos locais com lesão. 

Na tabela 1 pode se observar a frequência absoluta e relativa de fibrose na área 

lesada, sendo que não houve diferença estatística entre as colorações para a 

observação de fibrose. Todas elas foram sensíveis e específicas para essa 

constatação.  

Uma vez identificadas as amostras que continham fibrose como resposta ao 

trauma, confeccionamos a tabela 2 para mostrar a proporção de colágeno existente 

nas lâminas avaliadas.  

Observamos que uma resposta inflamatória de menor grau levava à uma região 

com colágeno de forma focal, já uma resposta exacerbada, levava à presença de 

fibrose de forma difusa em todos os cortes e em regiões além da região lesada, 

contida entre os pontos de orientação. 
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Seguindo a análise da resposta inflamatória, podemos evidenciar a presença 

de fibrose de diversas formas no diafragma, desde processo inflamatório em toda a 

espessura do diafragma (“fibrose cruza por toda a lesão”), até mesmo pontos de 

fibrose apenas na face peritoneal, ou então acometendo face peritoneal e pleural. (Fig. 

7 a 15). 

 

 
TABELA 1- Frequências absolutas e relativas da quantificação da fibrose.  
Coloração Quantificação da fibrose n % 

HE 

0 7 16,7 
1+ 7 16,7 

2+(a) 9 21,4 
3+ 19 45,2 

MASSON 

0 5 10,0 
1+(b) 8 19,0 
2+(a) 9 21,4 
3+ 20 49,6 

PICROSSIRIUS 

0 5 10,0 
1+(b) 8 19,0 
2+ 8 19,0 
3+ 21 52,0 

(a) 1 caso - feixe fibroso intermuscular; (b) 1 caso-fora do corpo estranho. 
 
 
 
 
TABELA 2- Frequências absolutas e relativas da localização da fibrose.  
Coloração Localização da fibrose n % 
HE Difusa 26 74,3 
(n=35) Focal 9 25,7 
MASSON Difusa 26 70,3 
(n=37) Focal 11 29,7 
PICROSSIRIUS Difusa 25 67,6 
(n=37) Focal 12 32,4 
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TABELA 3- Frequências absolutas e relativas da morfologia da fibrose.  
Coloração Morfologia da fibrose n % 

HE 
(n=35) 

Fibrose cruza por toda a lesão 2 5,7 
Face peritoneal 27 77,2 

Face peritoneal/ pleural 6 17,1 

MASSON 
(n=37) 

Fibrose cruza por toda a lesão 3 8,1 
Face peritoneal 28 75,7 

Face peritoneal/ pleural 6 16,2 
   

PICROSSIRIUS 
(n=37) 

Fibrose cruza por toda a lesão 2 5,4 
Face peritoneal 28 75,7 

Face peritoneal/ pleural 7 18,9 
   

 
 

A deposição de gordura, que pode estar presente normalmente na resposta 

inflamatória crônica, foi por nós denominada de lipossubstituição e se mostrou 

presente conforme a tabela 4.  

 
 
TABELA 4- Frequências absolutas e relativas da Liposubstituição, segundo a 

coloração nas amostras com lesão (Fig. 15). 

Coloração Liposubstituição n % 

HE 

   
0 31 73,9 

1+ 5 11,9 
2+ 3 7,1 
3+ 3 7,1 

MASSON 

0 31 73,9 
1+ 5 11,9 
2+ 3 7,1 
3+ 3 7,1 

PICROSSIRIUS 

0 31 73,9 
1+ 5 11,9 
2+ 3 7,1 
3+ 3 7,1 

 

A reação por corpo estranho se desenvolveu em especial pela presença do fio 

nos pontos de orientação e se fez comumente presente em nossas amostras e foi 

representada pela tabela 5 abaixo. 
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TABELA 9- Frequências absolutas e relativas de Corpo estranho, segundo a 
coloração nas amostras com lesão. 
Coloração Corpo Estranho n % 

HE 

0 18 42,9 
1+ 5 11,9 

2 + (a) 9 21,4 
3+ (c) (f) 10 23,8 

MASSON 

0 17 40,5 
1+ 6 14,3 

2 + (b) 9 21,4 
3+ (d) (f) 10 23,8 

PICROSSIRIUS 

0 17 40,5 
1+ 7 16,7 

2 + (b) 8 19,0 
3+ (e) (f) 10 23,8 

(a) 4 casos – devido ao fio; (b) 2 casos – devido ao fio; (c) 1 caso com septação do diafragma; (d) 2 
casos com septação do diafragma; (e) 3 casos com septação do diafragma; (f) 2 casos – fibrose 
entremeada. 
 

Nas Figuras de 6 a 14 podemos observar cortes histológicos corados em 

hematoxilina eosina, tricrômico de Masson e Picrossirius que evidenciaram fibrose, 

reação por corpo estranho e a diferença entre os tipos de colágeno. Na Figura 14 

podemos observar a ocorrência de lipossubstituição.  

 

 
 

FIGURA 6- Corte com coloração em HE, mostrando fibrose/colágeno cruzando toda 
a musculatura. 
 

Fibrose na face peritoneal 

Banda fibrosa cruzando 
todo o diafragma 

Fibras 
musculares 

Fibras 
musculares 
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FIGURA 7- Corte com coloração em Tricrômio de Masson, mostra a fibrose cruzando 
por todo o tecido diafragmático. 
 

 
 
FIGURA 8- Corte com coloração em Picrossirius, mostra a fibrose cruzando por todo 
o tecido diafragmático. 
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FIGURA 9- Corte com coloração em Picrossirius e luz polarizada, mostra a fibrose 
cruzando por todo o tecido diafragmático. Presença de colágeno tipo I e tipo III.  

 

 
 
FIGURA 10- Lâmina mostrando reação de corpo estranho corado em HE. 
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FIGURA 11- Lâmina mostrando reação de corpo estranho corado em Masson. 

 
 

 
 
FIGURA 12- Lâmina mostrando reação de corpo estranho corado em Picrossirius. 

Reação de corpo estranho 
com presença de células 
gigantes de Langhans 

Orifício do corpo estranho 

Reação colagênica 
intensa devido a presença 
do corpo estranho 

Orifício do corpo estranho 

Fibrose 

Fibras 
musculares 

Fibras 
musculares 

Fibrose 



26 

Resultados 

 

 
 
FIGURA 13- Lâmina mostrando reação de corpo estranho corado em Picrossirius e 
luz polarizada. 

 
 

 
FIGURA 14- Exemplo de lâmina com lipossubstituição. 
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As complicações decorrentes de uma hérnia diafragmática são bem conhecidas 

e bastante exploradas na literatura vigente, quanto mais precoce for o tratamento, 

menores são as taxas de morbidade e mortalidade (Mariadson et al, 1988; Giannini et 

al, 1998). No entanto, quanto mais tardio for o tratamento, maiores são suas 

complicações e maiores as taxas de morbidade e mortalidade.  

A literatura mostra taxas de mortalidade de aproximadamente 48% e taxas de 

30% de morbidade, quando o tratamento é feito tardiamente, podendo estas taxas, 

alcançarem índices de 80% de morbimortalidade demonstrado em alguns estudos. 

 Alguns autores afirmam que os ferimentos diafragmáticos não são passíveis 

de cicatrização espontânea (Shaftan, 1960; Hegarty et al, 1978; Madden et al, 1989; 

Murray et al, 1998), sendo portanto relevante os estudos que se seguem como linha 

de pesquisa em nosso serviço e que procuram responder se há cicatrização 

espontânea de uma lesão diafragmática.  

As lesões na região toracoabdominal e que podem envolver o diafragma, são 

um desafio para o médico do trauma. Isso porque, não existem exames que sejam ao 

mesmo tempo sensíveis e específicos para as lesões diafragmáticas isoladas. Além 

disso, o movimento contínuo para auxílio no ciclo respiratório, a diferença de pressão 

a que é submetido e as forças de tensão radial entre o centro tendíneo e as suas 

inserções parietais causam, em teoria, uma impossibilidade da cicatrização 

diafragmática espontânea (Schneider, 1956; Marchand, 1957; Merlotti et al, 1988; Ali, 

Ql, 1992; Perlingeiro, 2007). 

A lesão diafragmática não pode simplesmente ser suspeitada e não 

diagnosticada. Isso porque em sua maioria, está envolvida com a lesão de órgãos 

adjacentes como: baço, fígado, intestino e muito raramente apresentam-se de forma 

isolada (Soldá, 2002). O exame físico, o Raio X de tórax e até mesmo exames mais 

detalhados como tomografia computadorizada e ressonância, podem não diagnosticar 

a lesão diafragmática, sendo assim, muitos serviços passaram a usar a videocirurgia 

para uma busca ativa e o diagnóstico preciso dessa comorbidade. No momento, nosso 

grupo estuda a importância da ressonância magnética no diagnóstico da lesão 

diafragmática isolada (no prelo). 

Tais questionamentos justificam os vários estudos vigentes e, a busca contínua 

pela resposta da cicatrização diafragmática espontânea, de como seria feita do ponto 

de vista histológico, e se existe realmente. 
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Pensando nisso, e com a possibilidade de estudos experimentais, o grupo de 

Cirurgia do Tórax da Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo, 

iniciou no começo do século XXI, estudos acerca do ferimento penetrante 

diafragmático. 

Inicialmente, Perlingeiro em 2001, fez lesões de 10% tanto no lado direito como 

no lado esquerdo de espécies murinos, avaliando posteriormente essas regiões de 

lesão com videolaparoscopia. Esse estudo mostrou cicatrização espontânea em 

quase todos os animais lesionados no diafragma esquerdo e em todos lesionados no 

diafragma direito.  

Os resultados do estudo de Perlingeiro foram animadores e importantes para o 

surgimento dos próximos estudos, pois através dele imaginou-se, se com lesões 

maiores de 10% do hemidiafragma seria possível ainda a cicatrização. Além disso, 

achados macroscópicos e microscópicos, levaram-nos a pensar que o músculo 

diafragmático poderia ter uma resposta inflamatória hiperplásica e não com deposição 

de colágeno, já que em 1/3 dos ratos não foi possível encontrar a região de 

cicatrização em nenhuma das duas fases de estudo.  

Após esse projeto inicial formulamos as seguintes dúvidas: será que se 

ocasionarmos lesões com perda tecidual ou com maior porcentagem em relação ao 

diafragma, ocorrerá também cicatrização espontânea? O fígado gera um efeito 

protetor e favorece a cicatrização? Qual o tempo médio de cicatrização? Existe algum 

exame que facilite o reconhecimento da lesão diafragmática? Aproveitando a 

observação da parte macroscópica desse primeiro estudo, nos casos em que há 

cicatrização espontânea, existe a possibilidade de haver, além da deposição de 

colágeno, hiperplasia muscular?  

Assim, em 2008, Gonçalves seguiu a linha de pesquisa e retirou um segmento 

do diafragma esquerdo do rato totalizando 30% de sua superfície e o observou em 

momentos variados. A grande maioria desenvolveu hérnia diafragmática, sendo que 

apenas 12,5% apresentou cicatrização espontânea. Além disso, observou que: após 

21 dias, da lesão inicial, a cicatrização não muda sua história, ou seja, o que deveria 

ser cicatrizado assim está e o que não vai cicatrizar, não precisa de tempo maior 

(Squeff1). Essa mesma observação foi feita por Perlingeiro (2001), que demonstra não 

                                            
1Squeff APUD Gonçalves R. Análise da evolução natural das feridas perfurocortantes equivalentes a 
30% do diafragma esquerdo: estudo experimental em ratos. Tese (Mestrado). São Paulo: Faculdade 
de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo; 2008. 
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haver diferença estatística na cicatrização diafragmática entre os animais mortos no 

período compreendido entre o 11° a 60° dias comparado com os de 120° a 150° dias.  

Já Rivaben, em 2014, mostra que a lesão de 30%, sem retirada de segmento, 

da superfície diafragmática do lado direito leva a uma cicatrização espontânea em 

54% das vezes. Com o estudo de Rivaben foi possível entender que a retirada de um 

segmento de diafragma muda a evolução da doença, e além disso, mostrou que para 

realizar uma lesão de 30% do hemidiafragma do rato, precisamos de uma lesão 

compatível com a lesão de uma lâmina de número 11 de bisturi.  

Levando em conta o estudo de Rivaben, optamos por realizar a lesão de 30% 

do hemidiafragma esquerdo, sem retirada de segmento, pois uma lesão maior que 

essa correríamos o risco de não ter processo cicatricial em quantidade adequada, e 

com lesões menores, como no trabalho de Perlingeiro, poderíamos correr o risco de 

não encontrar a região lesada devido ao tamanho ínfimo. Além disso, fizemos a lesão 

e marcamos a região, para que a cicatrização fosse devidamente observada, tanto 

macroscopicamente como microscopicamente. 

O mais recente estudo é o de Caiel (2015), que faz uma lesão em 

hemidiafragma direito, com ressecção de uma porção do diafragma (30%), como 

resultado obtém próximo a 12,5% a taxa de cicatrização. O estudo de Caiel é 

importante para corroborar a hipótese de que a retirada de um segmento de diafragma 

tem uma maior chance de não cicatrizar do que uma lesão linear sem perda de 

substância, como é o estudo de Rivaben. 

Os dois estudos podem ser comparados pois usam a mesma métrica e o 

mesmo lado do diafragma, mas, no entanto, apresentam taxas de cicatrização muito 

diferentes. O estudo de Caiel, ainda afirma que até o momento não temos nenhum 

exame complementar capaz de determinar a lesão diafragmática na fase aguda.  

E finalmente, após os estudos, observamos que em todos os casos cicatrizados 

tivemos a presença de processo inflamatório com deposição de colágeno. 

Na decisão em realizar o estudo com murinos, pesou a vantagem desses terem 

baixo custo, se comparados com outros animais; facilidade de acomodação, sem a 

necessidade de grandes espaços e grande quantidade de alimentos, tempo de vida 

curto e a presença do diafragma, que apesar de ser um músculo muito fino tem grande 

mobilidade durante as incursões respiratórias e por consequência tem que suportar 

um gradiente de pressão importante (Dumas, 1953; Hebel, Steomberg,1986; Menezes 

et al, 2000; Zierold et al, 2001). 
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Diferente dos estudos prévios do grupo, nesse estudo usamos na parte 

anestésica, a forma geral inalatória com analgesia pré e pós operatória (sob 

demanda), além disso a forma de pressão positiva originado pelo CPAP e pela PEEP 

realizada, facilitou o pós-operatório com relação ao fato de melhor controle analgésico, 

melhor controle ventilatório no ato cirúrgico, menor mortalidade pós-operatória que 

aparentemente se deve a menor quantidade de regiões com atelectasias pós 

operatória e ao menor pneumotórax residual (quando comparado aos outros trabalhos 

da linha de pesquisa).  

No presente estudo procuramos obter o maior número possível de lesões 

cicatrizadas, já que o objetivo não era o de avaliar a taxa de cicatrização, mas sim a 

forma como essa cicatrização ocorria. Para tanto, tomamos algumas medidas para 

facilitar o processo cicatricial dentre elas: uso de anestesia geral em todos os nossos 

casos o que facilitou o controle peri e pós-operatório de dor, levando assim á um ciclo 

respiratório mais eficaz, realizamos lesão retilínea e paralela aos feixes musculares 

de modo a não ocasionarem lesões frênicas completa ou parcial (Gonçalves, 2008; 

Rivaben et al, 2014; Caiel, 2015).  

Além disso, pelas experiências anteriores, fizemos demarcação com pontos de 

orientação nas bordas da lesão, para que essa fosse notada em nossa avaliação 

macroscópica e microscópica (Perlingeiro, 2001). 

Com relação a taxa de cicatrização, essa ocorreu em 90% dos animais, sendo 

importante ressaltar que, independentemente da presença ou não de reação por corpo 

estranho, oriunda do fio de mononylon, usado para a demarcação medial da lesão, a 

fibrose se fez presente na totalidade dos casos na região lesionada e cicatrizada, e 

quanto mais específica a coloração (Masson ou Picrossirius) maior foi a porcentagem 

de fibrose encontrada.  

E pela presença de deposição de colágeno em quase todas as lâminas, pode-

se inferir que a reação inflamatória foi responsável de forma preponderante pela 

cicatrização diafragmática e nada tem a ver com a hiperplasia da musculatura do rato.  

Além disso, outro dado a ser enaltecido foi a presença, em sua grande maioria, 

de fibrose apenas no lado abdominal do diafragma, sendo que a face pleural/torácica 

foi poupada da reação inflamatória e do surgimento de fibrose na maior parte das 

vezes.  

Como houve mudança na forma anestésica frente aos trabalhos prévios, agora 

com uso de anestesia única e exclusivamente inalatória, houve consequentemente 
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uma mudança no padrão ventilatório peri operatório o que levou também a uma 

mudança na causa-mortis. Nos outros estudos do grupo, os ratos eram perdidos no 

pós-operatório tardio, já em nosso estudo, no pós-operatório imediato, devido 

principalmente a incapacidade ventilatória, especialmente por episódios de tetania 

ocorridos isoladamente, e provavelmente oriundos da resposta prolongada ao 

anestésico inalatório, pode variar individualmente. 

A escala de dor de Grimace (Sotocinal et al. 2011) mostrou que após a cirurgia 

e nos 30 dias consecutivos, o rato permanecia com pouca ou quase nenhuma dor, 

sendo necessário apenas medicação analgésica de resgate, em especial nos 

primeiros dias pós-operatório. A menor taxa de herniação obtida, tem relação com a 

menor recorrência de dor pós operatória, e obviamente se relaciona com a melhor 

recuperação cirúrgica pois garante um padrão respiratório melhor, menor atelectasia 

pulmonar e por fim melhor recuperação do rato. 

As fibras de colágeno presentes mais frequentemente nas cicatrizações de 

ratos são as do tipo I e III, os quais se apresentam com refringência vermelha e 

refringência verde na coloração de Picrossirius, respectivamente. Na coloração do 

tricrômico de Masson: o colágeno vai apresentar coloração azul, enquanto o tecido 

muscular apresentará cor vermelha (Bedoya et al, 2016). 

Como dissertado previamente, a reposta inflamatória é dividida em diversas 

fases, sendo as etapas que compreendem a fase aguda importante na visualização 

de nossas lâminas. Essas etapas envolvem três fases a saber: inflamação, 

proliferação e maturação. Na fase proliferativa há a deposição de colágeno tipo III e 

na fase de maturação o colágeno tipo III é substituído pelo tipo I (Ribeiro et al, 2015; 

Costa et al, 2017), assim, na maior parte das lâminas, podemos observar colágeno 

tipo I em sua maior parte, mas com alguma quantidade de colágeno tipo III.  

Apesar de termos conseguido responder satisfatoriamente nossa pergunta 

inicial, com a evolução do projeto, outros questionamentos foram surgindo. Por 

exemplo: por que a fibrose ficou concentrada basicamente na face peritoneal e 

somente nos casos com reação inflamatória exacerbada migrou para a face pleural? 

Será que caso realizemos toracotomia e lesão direta pela face pleural a resposta 

inflamatória se dará de forma mais intensa na face torácica do diafragma? 

Outra pergunta que surgiu ao longo do estudo foi com relação à reação de 

corpo estranho: seria ela a responsável pela não visualização da hiperplasia 
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muscular? Pela resposta tão intensa, acabou estimulando a resposta tecidual com 

colágeno? 

Da mesma forma, a lipossubstituição se transformou em uma nova entidade 

nesse trabalho e pode ser relacionada com a própria constituição do diafragma 

murino, isso porque na maior parte das vezes nada tinha a ver com a lesão, 

apresentava-se tanto na área lesada como na não lesada, e mesmo quando estava 

na área lesada, ainda assim, não apresentava relação direta com a lesão cirúrgica. 

Com relação a cicatrização será que mesmo com a presença da resposta 

inflamatória habitual, poderíamos ter a presença de hipertrofia muscular? 

Apesar da cicatrização, será que a funcionalidade do diafragma permanece 

preservada? Mesmo com essa resposta baseada em deposição de colágeno em 

substituição às células musculares? 

Dessa forma, certamente novos estudos precisarão ser feitos, novas técnicas 

operatórias devem ser pensadas, novas formas de demarcação devem ser 

desenvolvidas. Tudo para que possamos responder a essas novas questões. 
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Conclui-se que a cicatrização da lesão diafragmática, nas condições do 

presente experimento, se faz única e exclusivamente pelo processo inflamatório com 

deposição de colágeno. 
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RESUMO 

 

LA FALCE, TS. Cicatrização diafragmática pós traumática: colágeno ou hiperplasia? 

(tese). São Paulo: Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo; 2020. 
 
Introdução: O trauma diafragmático é um desafio para os médicos traumatologistas. 

É uma doença que pode ser assintomática e isolada, é mais frequente em associação 

com lesões penetrantes toracoabdominais. Representa também um desafio 

diagnóstico, devido a escolha do tratamento ideal por sua evolução ainda ser 

desconhecida. A cicatrização espontânea dessas lesões já foi descrita na literatura, 

no entanto, o processo de cicatrização e os componentes do tecido cicatricial, não 

foram adequadamente estudados. Objetivo: avaliou-se histologicamente a 

cicatrização diafragmática de lesões traumáticas no hemidiafragma 

esquerdo. Material e métodos: usamos 50 espécimes de ratos, que foram 

submetidos a procedimento cirúrgico e, após 30 dias do procedimento, foram 

submetidos à eutanásia e daqueles que apresentaram tecido cicatricial no diafragma, 

as amostras foram submetidas a estudo histopatológico, usando as colorações de 

hematoxilina e eosina, tricrômico de Masson e Picrossirius para avaliar a presença de 

colágeno. Resultados: obtivemos 90% de cicatrização das lesões realizadas. 

Observamos também, a presença de fibrose em todas as amostras analisadas. 

Conclusão: a reação inflamatória representada pela presença de fibrose e deposição 

de colágeno foi observada em todas as nossas amostras. 

 

Palavras- Chave: Diafragma, Diafragma/lesões, Cicatrização, Ferimentos 

penetrantes  

 

 



43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ABSTRACT



44 

Abstract 

 

ABSTRACT 
 

LA FALCE, TS. Post traumatic diaphragmatic healing: hyperplasia or fibrosis? (thesis). 

São Paulo: Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo; 2020. 

 

Introduction: Traumatic diaphragmatic injury is a challenging entity for trauma 

surgeons and physicians. It may be asymptomatic and isolated or may be present as 

part of a complex trauma involving multiple organs. It is mainly associated with 

penetrating thoracoabdominal injuries, however the diagnosis is challenging and the 

treatment, uncertain, mainly because the natural evolution of the untreated injury is still 

largely unknown. Conservative treatment of these injuries have been shown to be 

effective in some cases. The newly formed scar tissue has not been analyzed to 

determine its composition and resistance. Objective: To perform and describe an 

histopathological analysis of the scar tissue formed after experimental injuries to the 

left side of the diaphragm in experimental mice. Method: Fifty experimental mice will 

undergo surgical injury to the diaphragm and will be euthanized after 30 days. The 

presence of scar tissue will be assessed and, when present, histopathological analysis 

will be performed using 3 different stains (hematoxylin & eosin, Masson's trichrome, 

and Picrosirius red) to detect the presence or not of collagen fibers. Results: Scar 

tissue was present in 90% of the study subjects 30 days after injury. Collagen fibers 

were present in all scar tissue samples. Conclusion: Inflammatory process was 

present in all samples as shown by the presence of collagen fibers.  

 

 

Keywords: Diaphragm, Diaphragm/Injuries, Healing, Penetrating injuries.
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ANEXO I 
APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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Anexos 

ANEXO II 

 
Protocolo de Avaliação Pós-Operatória 

Biotério FCMSCSP 
 
 
 
Espécie:                                                    Linhagem: 
ID Animal:                                                 ID Caixa: 

 
Responsável: 
Orientador: 
Protocolo CEUA: 

 
Procedimento Cirúrgico: 
Data da Cirurgia: 

 
 

 D0 D1 D2 D3 D4 D5 D30 

Ferida        

Aspecto        

Deiscência           

Cicatrização        

Peso        

Hidratação        

Olhos        

Mucosas        

Dispneia        

Atividade        

Score de Dor        
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Anexos 

Houve alguma complicação durante o procedimento cirúrgico? Descrever. 
 
 

 

 

 

 
 
 
Houve alguma complicação durante o pós-operatório? Descrever. 
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