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SE

Se sonhas, mas ndo és por sonhos dominado;

se pensas, mas nao Vés s6 nisso o alvo da mente;
se o Triunfo, ou o Desastre, encontras a teu lado
e tratas esses dois tartufos igualmente;

se disseste a verdade — e a podes ver torcida

em ardil de impostor; se rotas em pedacos,

as coisas por que tu sacrificaste a vida,

curvado as reconstrois com os teus doloridos bracos:

se te ouvem multiddes e a virtude € contigo,

ou freqlientas os reis e 0 bom senso te guia;

se ndo podem ferir-te, 0 amigo ou o inimigo,

e se confiando em ti,- de mais, ninguém confia;
se de cada minuto, enches cada segundo

com um passo para a frente em luminoso trilho,
entdo eu te direi que dominas o Mundo

e te direi muito mais: que és um homem, meu filho!

(Joseph) Rudyard Kipling (1865-1936)
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RESUMO

Introducdo: Estenose subglotica (ESG) ¢ definida como o estreitamento da por¢ao inferior da
laringe. De etiologia congénita ou adquirida, ela ¢ a segunda causa de estridor e a segunda
causa de indica¢dao de traqueostomia na crianca. As dificuldades encontradas no manejo da
estenose subglotica, principalmente na populagdo pediatrica, justificam o desenvolvimento de
modelos experimentais de facil reprodutibilidade, poucas complicagdes e baixo custo. O
objetivo deste estudo foi comparar dois métodos de indug¢do experimental de estenose
subglotica.

Material e métodos: No periodo de janeiro a dezembro de 2003, vinte cdes foram
selecionados de forma aleatoria, e colocados por sorteio em dois grupos: Gp I (n=9) de
eletrocoagulacdo e Gp II (n=11) de infiltracio de NaOH 23 %. No Gp I foi realizada
eletrocoagulacdo com auto-interrupcdo, aplicada em um ponto nos quatro quadrantes da
cartilagem cricdide; no Gp II infiltragdo de 0,2 ml de NaOH 23 % na camada submucosa das
por¢des anterior e posterior da cartilagem cricoide. A cada semana foi feita endoscopia e
afericdo do calibre da regido subgldtica por tubos endotraqueais, € nova aplicacdo de
eletrocoagulacdo ou infiltragdo NaOH 23 % realizada quando nao havia evidéncia de estenose
subgldtica. Os animais foram sacrificados apds 21 dias da aplicagdo; aqueles que
apresentaram sofrimento respiratorio foram sacrificados antes.

Resultados : Um animal do Gp I morreu 14 dias apos a aplicagao, durante o transporte; dois
animais do Gp II morreram: um por fistula traqueoesofagica apods 7 dias, e outro de causa
indeterminada apos 5 dias. Estenose subglotica significativa (acima de 51% de obstru¢do) foi
observada em 67% dos animais do Gp I e 64% do Gp II (p=0,99). A mediana de tempo para o
surgimento de estenose significativa foi de 21 dias em ambos os grupos, necessitando em
média de 2 a 3 aplicagdes. O tempo necessario para a realizagdo dos procedimentos foi
significativamente menor (p<0,01) no Gp I (média 6,36 minutos) do que no Gp II (média de
14,88 minutos).

Conclusdo : Os dois modelos experimentais de estenose subglotica estudados em caes

demonstraram ser efetivos no desenvolvimento de estenose subglotica significativa: ambos
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métodos estudados ocasionaram estenose no mesmo periodo de tempo € com mesmo nimero

de aplicacdes. Entretanto, a eletrocoagulagdo foi o método de mais rapida execugao.
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SUMMARY

Introduction: Subglottic stenosis (SGS), the narrowing of the lower larynx due to either
congenital or acquired lesions, is the second most important cause of stridor and of indications
for tracheostomies in children. The difficulties in handling subglottic stenosis, especially in the
pediatric population, justify the development of animal models of easy reproducibility, few
complications, and low cost. The purpose of this study was to compare two methods of
experimental induction of subglottic stenosis.

Material and methods: From January to December 2003, twenty dogs were randomly
selected and assigned by chance to one of two groups: group I (Gp I, N=9):
electrocoagulation; and group II (Gp II; N=11): 23% NaOH injection. In Gp I, temperature-
controlled electrocoagulation was applied to one point in each of the four quadrants of the
cricoid cartilage. In Gp II, 0.2 ml of 23% NaOH was injected in the submucosal layer in the
anterior and posterior portions of the cricoid cartilage. Once a week, endoscopy was
performed, the caliber of the subglottic region was measured using endotracheal tubes, and
electrocoagulation or 23% NaOH injection was repeated if there were no signs of subglottic
stenosis. The animals were killed at 21 days; animals that developed respiratory distress were
killed before that time.

Results: One animal in Gp I died at 14 days during transportation; two animals in Gp II died,

one at 7 days due to a tracheoesophageal fistula, and the other of unknown causes at 5 days.

Significant stenosis (over 51% obstruction) was found in 67% of the animals in Gp I and in

64% of those in Gp II (p=0.99). Median time to development of significant stenosis was 21

days in both groups, and required 2 or 3 induction procedures. Mean time for the performance

of each electrocoagulation or injection was significantly shorter (p<0.01) in Gp I (mean: 6.36

minutes) than in Gp II (mean: 14.88 minutes).

Conclusion: The two experimental models of subglottic stenosis under study effectively

induced the development of significant subglottic stenosis in dogs: both methods led to

stenosis in the same period of time and after the same number of procedures.

Electrocoagulation procedures, however, took less time to perform than 23% NaOH injection.
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1. INTRUDUCAO

Estenose subglotica (ESG) é definida como o estreitamento da por¢do inferior da
laringe, de causa congénita ou adquirida. O termo exclui outras doengas da laringe, como as
neoplasias, as compressdes extrinsecas (anéis vasculares) e as doencas inflamatérias agudas .

Apesar de ser uma doenga pouco freqiiente, ¢ a segunda causa de estridor * e a

1 . N
»3_ Pode ser classificada de trés

segunda causa de indicacdo de traqueostomia em criangas
formas: etiologica (congénita ou adquirida); anatomo-clinica (aspecto de tecido duro ou mole,
graus de estenose, localizacdo anatdmica precisa) ou histopatologica (cartilaginosa,
membranosa, combinadas) '.

E considerado ESG congénita aquela em que os sintomas aparecem sem que haja uma
agressao prévia da via aérea, geralmente associada a anormalidades do desenvolvimento da
. .o, L, 4 .. - , . . ,
cartilagem cricéide ou do cone elastico ~. As adquiridas sdo secundarias a trauma na via aérea,

5,6,7,8,19
15555

freqlientemente associadas a intubacdo endotraquea sendo normalmente mais graves

do que as ESG congénitas e resultando em maiores problemas no manejo > °.

Muitas vezes a ESG congénita pode ser um fator de contribui¢do na formagao da ESG
adquirida, uma vez que a laringe estreitada tem maior chance de ser traumatizada por um tubo
endotraqueal de tamanho adequado para a idade do que uma laringe de tamanho normal *.

Na classificagdo anatomo-clinica, os itens avaliados sdo para definir qual o tipo de
tecido que estd formando a estenose (tecido fibroso ou de granulagdo), a localizagdo
anatomica (estenose anterior, posterior, circular) e os graus de estenose (avaliados por
endoscopia, tubo endotraqueal, tomografia, ultra-sonografia) '°.

A classificacdo histopatologica, apesar de ser a mais dificil de se estabelecer, ¢ a mais
precisa para definir o tratamento, uma vez que as estenose membranosas sdo passiveis de
tratamento com dilatagdo, diferente das cartilaginosas, que necessitam de tratamento cirurgico
para a resolucdo dos sintomas. Entretanto, a determinagdo histologica s € possivel durante a
laringotomia para os procedimentos de reconstru¢io ou entdo nas autopsias .

Atualmente utiliza-se a correlagdo entre a clinica, a localizagdo anatomica, os graus de
estenose € as provaveis caracteristicas histopatologicas da estenose para definir a melhor

1,6,7,8, 11
forma de tratamento para cada caso * > "% .



18

O estridor bifasico ¢ a apresentagdo tipica da ESG. Nos casos graves, o estridor e
disfungdo respiratoria podem manifestar-se logo apds o nascimento ou apods a extubagao.
Muitas vezes a dificuldade de extubacao ¢ devido a ESG. Nos casos leves de ESG, o
diagnostico so € feito tardiamente, geralmente em pacientes que apresentam um episodio de

. . C o~ ~ ~ 12
laringite de repeti¢iio e/ou que nio respondem ao tratamento ou que ndo evoluem bem > * '

13, 14, 15

A investigagdo diagndstica deve ser completa, iniciando por uma boa anamnese e
exame fisico, pesquisando histdria de intubacdo prévia, a intensidade dos sintomas, presenca
de sintomas sugestivos de refluxo gastroesofagico e disturbio de degluti¢do, estado
neurolégico do paciente e presenga de anomalias cranio-facial  *°.

Na presenga de sintomas sugestivos de doenca do refluxo gastroesofagico deve-se
realizar investigagdo e o tratamento do mesmo, antes de decidir-se pela corregdo cirargica da
estenose subglotica > 161718,

O diagnostico ¢ definido pela avaliagdo da regido subglotica através de laringoscopia
direta e pela endoscopia respiratoria com aparelho flexivel ou rigido, sempre sob anestesia
geral com o paciente ventilando espontaneamente. Exame radioldgico (Raio-X da regido
cervical e de torax em posicdo antero-posterior e lateral), tomografia computadorizada e
ressonancia magnética, também sdo exames que podem ser usados para a investigacdo e
avaliagdo da gravidade de ESG '>'*%°,

A endoscopia ¢ preferivel por fornecer informag¢des com maior precisdo do que os
outros métodos, pois define o sitio da estenose (anterior, posterior, circunferencial), a
caracteristica da estenose (fibrosa ou granulomatosa), a extensdo e a consisténcia da lesdo®.
Devido a possibilidade de associacdo da ESG com outras anormalidades da via aérea como
laringomalacia, traqueomalécia, estenose de traquéia, membranas traqueais e paralisia de
cordas vocais, uma investigagdo completa da via aérea deve ser feita, antes de definir o
tratamento cirargico °.

O tratamento das ESG na crianga ¢ dificil, devendo ser individualizado, conforme as
condi¢des clinicas da crianga, a gravidade dos sintomas, a extensdo da doenga, a caracteristica
da estenose, a presenca de outras doencas associadas e etc. Em pacientes com sintomas leves,
a simples observagdo clinica e controle endoscopico sdo suficientes™ > 2'.

Nos casos moderados a grave, a intervengdo ¢ necessdria para manter a permeabilidade
da via aérea. As modalidades terapéuticas utilizadas sdo: o manejo endoscopico (dilatacao e
laser de diéxido de carbono)™ ', laringofissura anterior **, reconstrugio laringotraqueal com

interposicdo de cartilagens e ressec¢do cricotraqueal com anastomose primaria > 2. A
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traqueostomia também faz parte do arsenal terapéutico da ESG, mas, devido a sua
morbilidade e mortalidade, deve ser realizada em pacientes selecionados, geralmente em
criangas no periodo neonatal e em casos de estenose grave’.

Além da boa expansdo da regido subgldtica no pods-operatdrio, ¢ importante
proporcionar ao paciente uma adequada qualidade da voz. ® °.

Portanto, o manejo da ESG, em particular na populacao pediatrica, ¢ complexo e
desafiante, ndo apenas por sua caracteristica anatdmica e funcional, mas também pelas
conseqliéncias psico-sociais. O envolvimento multidisciplinar de cirurgides pediatricos,
otorrinolaringologistas, intensivistas pediatricos, enfermeiros, funciondrios das unidades de

tratamento intensivo, fisioterapeutas, fonoaudidlogos e familiares sdo essenciais para a

recuperagdo destes pacientes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A freqiiéncia da estenose subglotica congénita ¢ desconhecida. Um dos problemas
encontrados ¢ a falta de uma diferenciagdo na pratica, das lesdes congénitas das adquiridas e
uma grande variedade histopatologica da estenose subglotica congénita *. Lauren Holinger *,
em 1999, analisou 122 pecas de segmentos laringotraqueais obtidos por autopsia e identificou
alteracdes da cartilagem cricoide em vinte e nove. Quatorze apresentavam cartilagem cricoide
em forma eliptica, em 12 foi identificado fenda laringea, em cinco uma forma plana, uma
lamina anterior larga e trés casos de espessamento generalizado. Algumas pecas apresentavam
mais de uma anomalia *. No estudo de Paul Holinger at al.’, em 1976, dos 158 casos de
estenose subgldtica estudados, 115 eram congénitas e apenas 43 adquiridas. No estudo de
revisio de Robin Cotton ¢ John Evans ' de 1981, a diferenca entre a proporgdo de estenose
subglotica congénita e adquirida em cada pais, merece atengdo. Provavelmente isso seja

resultado de diferencas na interpretacdo do conceito de estenose subglotica congénita (tabela

1.

Tabela 1. Etiologia da estenose (n=103)

‘ N° de pacientes
Tipos de Estenose
UK USA Total
Congénita 28 1 29
Adquirida 27 47 74
Total 55 48
UK : Reino Unido Fonte: Robin Cotton e John Evans ' de 1981

USA : Estados Unidos da América

A incidéncia de estenose subglética adquirida tem mudado ao longo dos anos. No final
dos anos sessenta, apos o inicio da intubagdo prolongada para ventilagio mecanica *°, a
incidéncia de estenose subglotica adquirida em criangas que necessitavam de cuidados

intensivos foi de aproximadamente 24 % '°.
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Kenneth Grundfast at al.?®

, em 1990, analisaram prospectivamente 159 neonatos
intubados por um periodo igual ou superior a 48 horas (h) e encontraram estenose subglotica
adquirida em 1,5 %. Nesta mesma publica¢do, uma extensa revisao da literatura mostrou as

incidéncias de ESG encontradas em estudos retrospectivos e prospectivos (tabelas 2 e 3)*°.

Tabela 2. Estudos retrospectivos

Autores Ano Populagdo de estudo Comentarios

casos de ESG adquiridos e

Holinger et al. 1965-74 | 158 casos de ESG congénitos Denominador?,
incidéncia?
Parkin et al. 1974 603 admissdes, 292 incidéncia = 2.4 % por ano

incidéncia geral =5/ 201 = 2.4
%; incidéncia em neonatos
intubados = 5/ 88 = 5.7 %; a
227 morreram, 5 ESG )
Strong ¢ Passy 1971-75 ) ) analise mostrou correlacdo
01 pacientes, 88 intubados
entre ESG ¢ duragdo da
intubagdo, nimero de vezes de

intubacao, infeccao ?

1.827 admissbes, 562
' _ _ 30 ESG por 1.827 em 5 anos =

Papsidero e intubados com ventilagdo

1975-79 8.2 % por ano

Pashley assistida, 363

sobreviveram, 30 ESG

101 criangas com faléncia
‘ 32 ESG em 17 anos = 1.9 %
Schreiner et al. 1967-84 | respiratdria cronica ou
por ano
ventilagdo prolongada

denominador?, incidéncia?, ndo
existe uma técnica cirirgica
Grundfast etall | 1980-85 | 67 ESG o
superior limitagdo dos estudos

retrospectivos;

ESG — estenose subglética

Fonte: Kenneth Grundfast at al.*®
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Autores Ano Populacido de estudo Comentarios

Choffat et al 1969-71 49 criangas (nasotraqueal), 13 | 2 /49 = 4.1 % de incidéncia;
sem lesdo 13 minima lesdo,
21 lesdo importante mas sem
disfunsao, 2 ESG grave

Fan et al 1978-80? 95 criangas (oral), 16 normal, | 9/95 = 9 % de incidéncia; dos
38 injuria menor, 32 injuria | cinco fatores de intubacdo
moderada, 9 injurias | correlacionaram com ESG
significativas (ESG, outras
injurias)

Sherman et al. 1984-85? 197 criancas (oral e nasal), | Moderada e severa ESG, 10 /
164 intubadas 7 dias, 47 | 102 = 9.8 % de incidéncia,
morreram, 10 transferidas, 5 | fatores correlacionados com
excluidas do estudo,102 | ESG (duracdo da intubacdo,
completaram o estudo duragdo assistida); ventilacdo

(mamero de reintubagao, estridor
poOs-extubagao).

ESG - estenose subglotica

Fonte: Kenneth Grundfast at al.*®

Em 2000, Choi e Zalzal *’ analisaram, retrospectivamente, 416 criancas admitidas na

unidade de tratamento intensivo (UTI) neonatal do Children’s National Medical Center de

Washington, no periodo de primeiro de julho de 1995 a 30 de junho de 1996. Destas, apenas

uma crianga necessitou de intervencdo cirurgica por obstrucdo da via aérea, demonstrando

uma incidéncia geral de ESG de 0.24 %. Quando analisadas apenas as criangas que

permaneceram intubadas por 48 h ou mais, a incidéncia de ESG foi de 0.49 %.

Nas criangas intubadas por 48 h ou mais e que sobreviveram, a incidéncia de estenose

subglotica foi de 0,63 % *'.

David Walner at al.?%, em recente publicagdo (janeiro de 2001), ndo encontrou

nenhum caso de ESG em criangas internadas na UTI neonatal do Rush-Presbyterian-St.

Luke’s Medical Center no periodo de 1 ano **.
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2.2 CARACTERISTICAS ANATOMICAS E FUNCIONAIS DA LARINGE

A laringe ¢ o 6rgdo que conecta a parte inferior da faringe com a traquéia. Ela serve
como uma valvula para guardar as passagens aéreas, principalmente durante a degluticao,
para a manutencdo de uma via aérea permeavel e para a vocalizagdo.

A laringe ¢ formada por nove cartilagens que sdo unidas por varios ligamentos e
membranas. Trés cartilagens sdo pares (aritendide, corniculada e cuneiforme) e trés sdo
impares (tireodide, cricoide e epiglote). A laringe ¢ divida em trés partes pelas pregas
vestibulares e vocais. Acima das pregas vestibulares, a cavidade da laringe ¢ designada
vestibulo. Entre as pregas vestibulares e pregas vocais, esta o ventriculo da laringe, a menor
das trés cavidades da laringe. A cavidade inferior da laringe, denominada cavidade
infraglotica ou subglotica, estende-se das pregas vocais até a margem inferior da cartilagem
cricoide ***°.

A laringe da crianca, diferente da laringe do adulto, apresenta a forma de um funil,
sendo a regido subglotica o seu ponto mais estreito (figura 1).

Esta regido ¢ formada pela cartilagem cricéide, que ¢ um anel completo em forma de
sinete. E revestida por epitélio colunar respiratorio, possuindo uma submucosa constituida de
tecido frouxo, sendo, por isso, um local susceptivel a traumatismos e processos inflamatorios

12 . y . . . .
. Esta forma da laringe permanece até os oito anos de idade aproximadamente, quando a via

aérea adquire o formato semelhante ao adulto.
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Laringe infantil Laringe adulto

Figura 1. Laringe da crianga e do adulto
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Normalmente em recém-nascido a termo, o didmetro da subglote ¢ de 4.5 a 7 mm

> 13 ¢ em prematuros ¢ de aproximadamente 3.5 mm °'. Assim um pequeno

(milimetros)
edema da mucosa, pode levar a obstrucdo severa. Em recém-nascidos (Rn) 1 mm de edema

pode reduzir a area para 32-44 % do didmetro normal > (Figura 2).

H =2
A=3ux3*
A=zE3 mm®

Figura 2. Laringe subglética de Rn normal. Diametro de 5-7 mm e area de aproximadamente
de 28.3 mm®. Um milimetro de edema reduz a area para 12.6mm®, ou seja, uma reducio para
44 % do normal

2.3 CLASSIFICACAO DA ESTENOSE SUBGLOTICA

2.3.1. Classificacao etiologica

2.3.1.1. Estenose Subglotica Congénita (ESGC)

A estenose subglotica congénita ¢ a segunda causa mais comum de estridor em
neonatos, lactentes e criangas *.

Considera-se uma estenose congénita quando ndo existe historia de intubacdo
endotraqueal ou outras causas aparentes que possam justificar o aparecimento de reducao do
diametro da regido subgldtica. Em Rn a termo, a presenca de didmetro na regido subglotica
menor de 4 mm e em prematuro menor de 3 mm, sdo considerado como estenose > ***! .

Os sintomas da ESG congénita ndo estdo sempre presentes ao nascimento ou no

periodo neonatal; eles usualmente iniciam nas primeiras semanas ou meses de vida.

Predomina os sintomas de obstru¢do de via aérea superior. O estridor é o sintoma inicial mais
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freqiiente, apresentando componente inspiratério e expiratorio. Outros sintomas
freqiientemente associados sdo: dispnéia, tosse canina ou metdlica e ronqueira * °.
Comumente, os sintomas de obstrugdo da via aérea superior aparecem associados as infec¢oes
respiratorias, devido ao edema na regido subglotica, que gera reducio importante de sua luz .

O achado endoscopico pode demonstrar estenose circunferencial, lateral esquerda,
lateral direita, anterior e posterior, isoladas ou associadas . A avaliagio histologica do
estreitamento da regido subglotica demonstra que o estreitamento pode ser firme, formado por
tecido fibroso ou por defeito no anel cartilaginoso; ou ser fridvel, formado por tecido de
granulagdo ou hiperplasia das glandulas mucinosas " * ®. Entretanto, muitas estenoses podem
apresentar um ou mais tipo histologico associado *.

As teorias sobre a origem da estenose subglotica congénita tém por base o
desenvolvimento embrioldgico da laringe °.

A laringe se desenvolve na extremidade cranial do sulco laringotraqueal. O sulco
laringotraqueal inicia seu desenvolvimento na quarta semana de vida embrionaria a partir da
parede ventral da faringe primitiva. O sulco se aprofunda ocorrendo fusdo de seus labios,
formando um septo e convertendo o sulco em um tubo laringotraqueal. O processo de fusdo
inicia na extremidade distal do sulco e se estende cranialmente, mas sem envolver a
extremidade cranial do sulco, onde seus labios permanecem separados, limitando uma
abertura em fenda, através da qual o tubo se abre na faringe. Em cada lado da porcao cranial
do sulco laringotraqueal desenvolve-se intumescéncias aritendideas e a medida que elas
aumentam aproximam-se entre si ¢ também da parte caudal da eminéncia hipobranquial, da
qual se desenvolve a epiglote. A abertura para a laringe ¢ de inicio uma fenda vertical, que se
converte em uma fenda em forma de T pelo aumento das intumescéncias aritendideas. O ramo
vertical do T situa-se entre as duas intumescéncias aritendideas e o seu ramo horizontal situa-
se entre elas e a epiglote. Logo apds o seu aparecimento, as paredes epiteliais da fenda
aderem-se uma a outra e a abertura da laringe permanece fechada até o terceiro més de
gestacdo, quando sua luz ¢é restabelecida. A cartilagem tire6ide surge no 1° més intra-uterino a
partir do 4° arco e condrifica por completo até o 6° més. A cartilagem cricdide surge de dois
centros cartilaginosos na 6 semana intra-uterina, que se unem ventralmente e se estendem
lateralmente, se fundem na superficie dorsal do tubo, condrificando-se entre o 2° e 8° més
intra-uterino *%. A faléncia da recanalizagio completa pode resultar em atresias ¢ membranas e
faléncia parcial ou anomalias do desenvolvimento desta cartilagem leva a estenoses na

laringe °.
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Em 1954, Holinger et al. * descreveram anormalidade na forma da cartilagem cricoide
causando estenose subgléotica. McMillan e Duval descreveram 2 casos adicionais de estenose
subglotica, a primeira circunferencial e a segunda limitada a lamina posterior de cartilagem
cricoide *. Outros autores também relataram anormalidades da cartilagem cricoide causando
estenose subglotica *. Fearon e Cotton ¥ categorizaram 3 diferentes formas de estenose
subglotica baseada na deformidade da cricdéide em 1972 . Tucker e posteriormente Morimitsu,

. v~ . - . . .. 1
trouxeram novas contribui¢des na determinacdo das deformidades da cartilagem cricoide .

2.3.1.2. Estenose Subglética Adquirida (ESGA)

Logan Turner, em 1916, foi o primeiro a relatar a associagdo entre estenose da
laringe, intubagdo traqueal e traqueostomia >*. Nesta época a principal causa de estenose
laringea eram as infecgdes das vias aéreas, associadas as traqueotomias, freqlientemente
necessarias para a manutencao da vida.

Até 1950 os tubos endotraqueais utilizados eram feitos de metal ou borracha; portanto
ndo eram utilizados para a ventilagdo prolongada. Provavelmente Bernard Brandstater, em
1962, tenha sido o primeiro a descrever a utilizagdo de intubagdo prolongada com tubos
endotraqueais na populagio pediatrica >°. Entretanto, esta técnica popularizou-se a partir dos
relatos de McDonald e Stocks em 1965 *° .

O mecanismo de formagdo da estenose na regido subgldtica estd relacionado ao
traumatismo direto desta regido. Inicialmente, apos a agressdo, a mucosa torna-se edemaciada
e hiperemiada, caracteristicas do processo inflamatério agudo. Se o traumatismo persiste
ocorre formacgao de ulcera e infec¢do, com formacao de tecido de granulagdo. A progressao da
agressao leva a lesao do pericondrio da cartilagem cricédide. A cicatrizagao desta lesdo faz-se
através da producdo de coldgeno que resulta em tecido cicatricial fibroso com contragdo da
ferida, gerando estreitamento e, em alguns casos, estenose completa da regido subgldtica °.

O fator etioldgico mais freqiientemente envolvido no desenvolvimento da estenose
subglotica adquirida ¢ a intubagdo endotraqueal, mas outros fatores etioldgicos também

podem ocasionar a doenca (tabela 4) 6.7.9
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Tabela 4. Etiologia da estenose laringotraqueal adquirida

Intubacao

Trauma externo

Traqueostomia alta

Infeccao/ inflamacao

Queimadura
Térmica
Quimica

Tumor

Distrofia da cartilagem

Acredita-se que multiplos fatores associados a intubacdo endotraqueal favoregam o
surgimento de estenose. Estes fatores incluem idade gestacional, peso ao nascimento,
intubacdo orotraqueal versus nasotraqueal, tamanho do tubo endotraqueal, tempo de
intubacgdo, nimero de intubagdes, intubagdo traumatica, atividade do paciente, tamanho e
forma da laringe individual, infec¢ao, doenca do refluxo gastroesofagico, e cicatrizagao da
ferida *”. Entretanto, trabalhos retrospectivos e prospectivos nio conseguiram definir o real
papel destes fatores na génese da estenose '™ 2% .

A avaliagdo destes fatores ¢ prejudicada pelo pequeno numero de casos em cada
instituicao. A andlise multicéntrica também ¢ dificil, pois as instituicdes possuem critérios
diferentes para a avaliacdo das varidveis. Além disso, ¢ freqiiente em trabalhos, a utilizacao de
algumas variaveis, sem analisar outras que provavelmente interferem no desenvolvimento da
estenose subgldtica adquirida.

Quando se analisa o critério “tempo de intubagdo prolongada”, por exemplo, os
autores utilizam tempos diferentes para avaliar o surgimento da estenose subglotica adquirida
9. 26,2736 Na realidade, ndo existe nenhum consenso na defini¢do de tempo de intubagdo
prolongada. Fearon e Cotton *, em 1972, ja questionavam a associagio direta de tempo de
intubagao e estenose da laringe, relatando a tolerancia de intubagdo prolongada sem evidéncia
de estenose e a presenca de estenose grave em um caso de curto periodo de intubagdo . A
relacdo direta entre o tempo de intubagdo e as lesdes laringotraqueais foi demonstrada no
trabalho de Joshi et al.”’, que analisaram através de necropsia, recém-nascidos que haviam

ficado sob intubagdo por diferentes periodos (entre 1 a 144 horas). Neste trabalho, o processo

inflamatério difuso associado a extensa necrose em laringe e traquéia foi identificado nas
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criangas que ficaram intubadas por mais de 72 horas *’. Como nos demais estudos, outros
fatores envolvidos na indu¢ao de ESGA nao foram analisados.

Estudos em animais tém procurado demonstrar a associacdo do tempo de intubagdo e
alteragdes ocasionadas na mucosa que levam ao desenvolvimento da ESGA. Um estudo
realizado em 1995 na Universidade do Estado de Sao Paulo (UNESP), demonstrou a presenga
de reagdo inflamatoria, erosdo do epitélio e necrose epitelial apds 4 horas de intubagdo
endotraqueal e ventilagdo mecanica em cdes °*. Marshak et al.* avaliaram lesdes histologicas
das laringes de cdes intubados com tubos endotraqueais Portex 7 mm modificados com
balonete . No primeiro grupo a analise foi realizada apos 4 a 16 dias de intubagdo. O segundo
grupo permaneceu intubado com o tubo Portex 7 mm (modificados com balonete) por 12 dias
e, apos este periodo, a intubacdo foi substituida por tubo endotraqueal Portex 4 mm sem
balonete por mais 3 semanas . A analise histologica do primeiro grupo demonstrou presenca
de ulceragdo da membrana mucosa sobre a cricoide e destruicdo do pericondrio ou da
cartilagem, com abundante tecido de granulacdao. No segundo grupo, observou-se presenca de
destruicdo dos elementos -cartilaginosos com substituigdo do tecido cicatricial com
epitelizagio parcial >’

A utilizag@o de tubos endotraqueais de tamanho inadequado (tamanho maior do que o
indicado para a idade), talvez seja o fator mais importante associado a génese da estenose
subglotica adquirida por intubagdo endotraqueal ** *°. No estudo realizado por Sherman e
Nelson ** houve uma incidéncia significativamente menor de estenose moderada e grave no
grupo que havia sido intubado com tubo endotraqueal de tamanho adequado (tabela 5) *°.
Entretanto, alguns fatores como presenga de infeccao, refluxo gastroesofagico, que poderiam
contribuir para o desenvolvimento da estenose subglotica, ndo foram avaliados nestes

trabalhos.
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Tabela 5. Comparagédo das caracteristicas dos pacientes ¢ incidéncia de ESGA nos trés grupos
de pacientes — estudo de Sherman e Nelson

Idade Gestacional Peso Duracdo | No de trocas Incidéncia
(semanas) Nascimento (mg) | intubagdo do tubo moderado-grave
ESGA
Gpl 29.5+£2.5 1.001+£393 51.1+23.8 12.949.3 3 9 de 49 pac
Gp2 26.8+2.7" 899+287 43.8+21.0 11.2+8.1 11.2+8.1
Gp3 27.0+1.6° 842+152 49.2+18.4 14.4+7.3 3 de 8 pac

data expressa em média +desvio padrdo

* significativamente menor que o grupo 1, p <0.001 (teste t’Student).

® significativamente menor que o grupo 1, p < 0.02 (teste t’ Student).

¢ significativamente menor que o grupo 1, p < 0.005 (X-quadrado) e grupo 3, p < 0.005 (X-quadrado) .

Gpl = pacientes intubados por mais de 25 dias sem uso do protocolo formal para determinagdo do tamanho do
tubo endotraqueal

Gp2 = pacientes intubados por mais de 25 dias de acordo com o protocolo “tubo endotraqueal de tamanho
adequado” (30 semanas ou menos de idade gestacional = TET 2.5mm; 31-35 semanas de idade gestacional =
TET 3.0 mm; 36 ou mais semanas de idade gestacional = TET 3.5 mm)

Gp3 = pacientes intubados por mais de 25 dias que receberam tubos de tamanho inadequados

pac : pacientes

mg = miligramas

Paul Gaudet et al. *, em 1978, analisando as complicagdes em traqueostomias na
populacdo pediatrica, demonstraram a presenga de ESGA em 15 pacientes dos 123 estudados,
sendo essa a complicacdo tardia mais freqiiente. A ESGA associada a traqueostomia, pode ser
resultante de intubagdes endotraqueais prévias destes pacientes ou do processo da doenga
primaria. ESGA diretamente atribuido a traqueostomia, geralmente ¢ devido a inser¢do do
tubo de traqueostomia ao nivel do primeiro anel traqueal ou na membrana cricotireoidea *'.

No inicio do século 20, ESGA freqiientemente era devido ao trauma ou infecgdes
como sifilis, tuberculose, febre tiféide ou difteria 15 Trauma externo ¢ um mecanismo bem
conhecido de ESGA > 7 * . Vale salientar que na grande maioria destes casos, os pacientes
geralmente necessitam de intubac¢do endotraqueal, contribuindo assim, para o surgimento da
ESGA. Trauma interno devido a instrumenta¢do da via aérea também esta associado ao
desenvolvimento de estenose da via aérea inferior °. Estudo experimental utilizando porcos,
demonstrou o surgimento de estenose subglética em todos os animais, apds a lesdo da regido
subglotica produzida por uma haste longa de metal com ponta final ** *.

Atualmente, devido ao controle epidemioldgico de muitas doengas e ao uso de
antibioticos, as infec¢des como tuberculose e sifilis tém sido cada vez menos causadoras de
ESGA. Infecgdes respiratorias recorrentes por Candida albicans, espécies de Pseudomonas,
Staphilococcus e Haemophilus, especialmente em pacientes imunossuprimidos, t€ém sido

associado ao desenvolvimento de ESGA °. Assim como no trauma, as infecgdes respiratorias
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graves, na sua grande maioria, necessitam de intubagdo endotraqueal ou traqueostomia,
constituindo um fator adicional na etiologia da ESGA.

Lesdo térmica da regido subglética levando a ESGA normalmente ¢ secundaria a
ressec¢do de lesdes subgldticas com eletrocautério, como por exemplo, ressec¢do de
granulomas. Verkindre et al.** demonstraram as mudancas precoces e tardias na morfologia
da traquéia e bronquios apos a eletrocauterizagdo extensa destas regioes usando poténcia de
40 W (Watts) e 100 W. No primeiro estadgio, 5 porcos foram estudados em cada grupo, a
avaliacdo apos 48 horas da aplicacdo demonstrou a presenca de anel esbranquicado no local
da eletrocoagulacdo, mas sem a presenga de ulceracdes grosseiras, membranas, estenose ou
perfuragdo. O exame microscopico mostrou a presenca de ulceracdo da mucosa, tendendo
para membranas fibrinopurolentas ou necrose do epitélio e inflamacao aguda da mucosa, com
a submucosa e o espaco pericondreal apresentando edema e infiltrado de polimorfonucleares.
Nao foram observadas alteracdes relacionadas a poténcia da eletrocauterizacdo (40W e
100W). No segundo estagio, 8 animais em cada grupo foram estudados. Apds 6 semanas da
aplicacdo, todos os 8 animais do grupo de 100 W e um do grupo de 40 W haviam morrido.
Nos sete restantes, o exame endoscopico demonstrou importante estenose em todos os
animais. O estudo histolégico demonstrou a presenca de metaplasia escamosa na metade dos
casos. Reacgao inflamatoria aguda persistiu apenas na mucosa € a presenga de fibrose foi uma
constante **. Outro estudo experimental utilizando cdes também demonstrou a presenca de
ESGA apés a aplicacio direta de eletrocauterizagdo em 4 pontos no anel cricoide *.

A aspiracdo de substincias cdusticas geralmente causa injuria na regido subgldtica e
porcao superior da traquéia. Estas lesdes produzem obstrugao imediata da via aérea devido ao
edema e ulceragdo, necessitando de manejo urgente, através de intubacdo endotraqueal ou
traqueostomia °. A lesdo da regido subglotica resultante de queimadura por agente écido,
como na doenca do refluxo gastrolaringoesofagico tem sido fortemente sugerida, mas estudos
complementares sio necessarios para a sua confirmacio ~ '*. Entretanto, estudos realizados
em animais tém demonstrado desenvolvimento de lesdo da mucosa da regido subglética e
traqueal apods o contato com o liquido gastrico '°. Além disso, a melhora significativa das
estenoses apos o tratamento da doenga do refluxo gastroesofagico (RGE) com medicacdo ou
cirurgia, bem como na evolu¢do dos pacientes que foram tratados para doenca de RGE antes
da intervengdo cirurgica da ESGA, justificam a conduta de investigagdo e tratamento sempre

. 16,17, 18
que houver suspeita da presenca desta doenga ‘"%

. , - . . . . qe 4
Doengas inflamatérias das cartilagens, como a policondrite recidivante * ¢ a

granulomatose de Wegner *’ | também podem causar a ESGA.
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Outra doenga identificada como estenose subgldtica idiopatica tem sido relatada na
literatura, caracterizando-se por uma estenose limitada a regido subglotica e aos dois
primeiros anéis traqueais, de evolugdo lentamente progressiva, ocasionada por processo

inflamatério inespecifico, que atinge predominantemente mulheres entre os 30 e 50 anos ** .

2.3.2. Classificagdo anatomo- clinica

A avaliacdo da gravidade da estenose subglotica, seja ela congénita ou adquirida, ¢ um
passo importante na investigacdo desta doenca, pois € a partir deste dado que se inicia o
planejamento terapéutico. A avaliagdo clinica ¢ realizada pela investigacdo da historia
pregressa do paciente, da intensidade dos sintomas, qualidade do choro e da voz, presenca ou
auséncia de estridor, presenca ou auséncia de traqueostomia e pelo exame fisico completo
(ver item historia e exame fisico).

Atualmente muitos métodos de investigagdo tém sido propostos para o estudo
anatomico da regido subglotica. No entanto, o método mais efetivo de avaliacdo da dimensao
relativa e das condi¢des da regido subglética ¢ ainda a endoscopia respiratoria, utilizando o
broncoscopio rigido * *. Anatomicamente, a estenose pode localizar-se na por¢do anterior,
posterior, lateral ou por toda a circunferéncia da regido subglética, de forma isolada ou

5,6, 11

associadas (figura 3) . Além da localizagdo da estenose, este exame pode fornecer

informagdes importantes como a consisténcia da lesdo e a extensdo da doenca.

Figura 3. A: regido subglética normal. B: estenose subglotica circunferencial
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Em 1984, Robin Cotton ® propds um sistema de graduacio de estenose laringotraqueal
com o objetivo de agrupar pacientes em quatro categorias facilitando a analise e discussao de
seus casos. A percentagem da obstru¢do ¢ determinada por endoscopia em graus I até IV, que
sio atribuidos baseados na percepgio da obstrugdo e localizagio anatomica ®:

- Graul : obstru¢ao de menos de 70 % do limen da regido subglotica
- Grau Il : obstrugdo de 70 % a 90 % do lumen
- Grau III : obstrug@o acima de 90 %, mas sem obstru¢cdo completa
- Grau IV : auséncia de l[imen
Em 1989, o mesmo autor propds uma modificacdo na graduacdo da estenose subglotica,
mantendo os quatro graus de obstrugdo, mas introduzindo modificacdo nos graus Il e IV '':
- Graul: obstrugdo de menos de 70 % do lumen da regido subglotica
- Grau II : obstrugao de 70 % a 90 % do lumen
- Grau III : obstrugdo acima de 90 %, mas com limen identificavel ou completa
obstru¢do limitada a regido subglotica
- Qrau IV : estenose completa quando nenhum Iimen ou fistula ¢ identificado e ndo se
identificam as cordas vocais.

O problema encontrado neste sistema de graduacdo, ¢ que a determinagdo da

porcentagem de obstrugdo ¢ feita de forma subjetiva, resultando em interpretagcdes imprecisas

. . , 10
do calibre da via aérea .

Myer, O’Connor e Cotton '°

, em 1994, modificaram o sistema de graduagdo,
utilizando tubos endotraqueais para determinar o tamanho ¢ a obstrucdo da via aérea. A
medida do tamanho da subglote ¢ realizada pela passagem de um tubo endotraqueal (tabela
6). E considerado o tubo adequado para a via aérea, aquele que fornecer um nivel de pressao
audivel em torno de 10 a 25 cm de dgua (H,0). Esse tubo deve ser comparado com o tamanho
estimado para a idade do paciente. O percentual de obstru¢do ¢ determinado por essa

comparacio (figura 4) '°.

Tabela 6. Sistema de graduagdo de estenose subglotica proposta por Myer, O’Connor e
Cotton

Grau I até 50 % de obstrugao

Grau II de 51 % até 70 % de obstrucao
Grau III de 71 % até 99 % de obstrugao
Grau IV auséncia de lumen
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Percentagem de obstrugdo com atual tamanho do tubo

idade

prematuro

3/12m
3/12-

9/12m
9/12m-2a
2a
4a
6a

m= meses; a= anos; DI= didmetro interno; s/obst = sem

Sem
Ldmen

Grau IV

DI=2.0 DI=25 DI=3.0 DI=35 DI=4.0 DI =45 DI=5.0 DI=55 | DI=6.0
s/obst

40 % s/obst

58 % 30% s/obst

68 % 48% 26 % s/obst
| 75% 59 % 41% 22% s/obst

80 % 67 % 53 % 38% 20 % slobst

84 % 74% 62 % 50 % 35% 19 % s/obst

86 % 78 % 68 % 57 % 45% 32% 17 % s/obst

89 % 81% 73 % 64 % 5499 43 % 30 % 16%

s/obst
Grau Il Grau Il Grau |

Fonte: Myer, O’Connor e Cotton ', 1994

Figura 4. Classificagao das estenoses por tubo endotraqueal atual, comparado com o tamanho
do tubo esperado para a idade.

Assim como nos demais sistema de graduacdo de ESG, este sistema apresenta

limitacdes. A precisdo e a resolucdo dos pequenos tubos endotraqueais sdo inadequadas para

uma apurada descricdo das delicadas mudangas nas dimensdes da pequena via aérea. Em

muitos casos as estenoses nao apresentam exatamente a forma circular do tubo endotraqueal e

conseqiientemente, a sensibilidade da detecc¢ao da pressao de vazamento diminui. Este sistema

também tem menor valor como indicador prognostico em pacientes com multiplos sitios de

lesdo nas vias aéreas. Além disso, a necessidade de muitas intubagdes aumenta o risco de

. ~ . 7 1
inflamag&o ou trauma da via aérea '°.

2.3.3. Classificacao histopatologica

Segundo Lauren Holinger ', a classificagio histopatolégica é a classificagio que

melhor orienta na terapéutica. Entretanto, a possibilidade de determinagdo s6 ¢ possivel por

duas vias :

1) No momento da laringotomia feita durante os procedimentos de reconstrucao;

2) Em autopsias com avaliacao da laringe.
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Histopatologicamente as ESG podem ser classificadas em estenoses firmes e estenoses
friaveis. As ESG firmes podem ser de dois tipos: fibrosas (aquelas que podem ser dilatadas
mas tendem a reestenosar logo apoés cada dilatagcdo) ou cartilaginosas (aquelas que ndo sdo
passiveis de dilatacdes). A importancia clinica no diagnostico das estenoses cartilaginosas ¢é
que este tipo de estenose ndo responde a dilatagdo, e devem ser tratadas com reconstrugdo
laringotraqueal ou com traqueostomia. O prognostico das ESG firmes, fibrosas ou cicatriciais
adquiridas ¢ provavelmente o mesmo.

As estenoses de tecidos fridveis usualmente sdo formadas por tecido de granulagdo,
hiperplasia das glandulas mucinosas da submucosa, ou combinagdes em associagdo com
fibrose submucosa. Esta estenose dilata prontamente, mas retorna ao seu tamanho normal
logo apo6s a retirada do dilatador. Estenoses adquiridas ou estenoses traqueais com perda do
suporte cartilaginoso reagem similarmente. Estenose de tecido mole pode ser congénita
(especialmente hiperplasia das glandulas mucinosas submucosas) ou adquirida (como fibrose
de submucosa e tecido de granulagdo).

Muitas estenoses ndo sdo puramente de um ou outro tipo histopatologico.
Freqiientemente ndo estdo confinadas a laringe infragldtica, mas envolvem também a laringe
gldtica e supraglotica, ou ainda os primeiros anéis traqueais. Da mesma forma, ndo ¢
infreqliente encontrar pacientes com estenose subgldtica congénita complicada por fibrose

submucosa ou tecido de granulagdo adquiridos devido a intuba¢do endotraqueal.

Tabela 7. Classificagdo histopatoldgica da estenose subglotica

- Membranosa (tecidos moles) - Cartilaginosa - mista
e Tecido de granulacao e Deformidade da cartilagem cricéide
e Fibrose submucosa A) Forma normal tamanho pequeno para a idade
¢ Hiperplasia de glandulas B) Forma anormal
submucosas mucinosas lamina anterior larga

lamina posterior larga
espessamento generalizado
fenda submucosa eliptica
fenda submucosa
¢ QOutras estenoses congénitas da cricoide
¢ Por impactacdo do primeiro anel traqueal

(deslizamento deste no lumen da cricoide)
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2.4 HISTORIA E EXAME FiSICO

A principal apresentagéo clinica de ESG ¢ o estridor, geralmente bifasico **®'°. Em
recém-nascidos, a ESG pode se manifestar pela presenga de estridor e obstrugao respiratoria
logo ap6s a extubacdo necessitando de reintubagdes para manter a ventilagdo. Em um Rn a
termo, o tamanho do didmetro interno do tubo endotraqueal adequado para a intubagao ¢ de
3,5 mm; se houver a necessidade da utilizagao de um tubo com didmetro menor na primeira
intubagdo, deve-se pensar na possibilidade de ESG congénita "°. Em criangas maiores, o
estridor e alteracdo da fonagdo sdo sintomas que levam a suspeita de uma doenga obstrutiva
da via aérea e entre esta a ESG %

A gravidade da sintomatologia esta freqiientemente relacionada com o grau de
obstrucdo. Assim, criangas com estenose leve podem apresentar apenas estridor ou disfun¢do
respiratoria durante atividades fisicas ou durante uma infeccdo respiratoria. J4 em casos
graves, pode haver a necessidade de intervencao cirurgica de urgéncia.

Sempre que houver suspeita de ESG, uma boa anamnese deve ser realizada, nao
esquecendo de topicos como: prematuridade, apgar, peso ao nascimento, histéria detalhada de
intubagdes endotraqueais, tempo tolerado de extubacdo, presenga ou auséncia de estridor,
presenga ou auséncia de choro, qualidade do choro e da voz, histéria detalhada da
alimentagdo, historia de aspiragdo, idade da traqueostomia , cirurgia prévia de via aérea e a
presenca de sintomas sugestivos de doenga do refluxo gastroesofagico.

O exame fisico deve incluir o exame completo da cabeca e pescogo além do exame
fisico geral. Deve-se avaliar retardo de crescimento e nivel de desenvolvimento neurologico.
Outras condi¢des que podem afetar o sucesso no manejo da ESG devem ser identificadas,
como a presenca de anomalias craniofaciais, retrognatia, macroglossia, atresia de coanas,
laringomalécia e paralisia de cordas vocais °. A ausculta pulmonar deve ser realizada de forma
bem detalhada para avaliar a entrada de ar nos pulmdes. Na presenga de traqueostomia, deve-

se avaliar a capacidade de ventilagio do paciente durante a obstrucdo da traqueostomia '°.
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2.5 INVESTIGACAO

2.5.1 Avaliacédo radiologica

e Radiografia de regido cervical e toracica: A utilizacdo de radiografia com alta
voltagem das vias aéreas nas posi¢des antero-posterior e lateral da regido cervical e
toracica podem ser Uteis na investigacdo de estridor. O ar contido nas vias aéreas age
como um contraste natural, propiciando uma imagem radioldgica oposta a dos tecidos
circunvizinhos, facilitando a identificacdo da via respiratoria. A presenca de estreitamento
pode ser identificada pela visualizacdo de redu¢do da coluna de ar em um ou mais ponto
da via aérea (figura 5). Com este exame também ¢ possivel estimar a extensdo do

estreitamento®.

B

Figura 5. Radiografia lateral de regido cervical com estenose subgldtica (A) e com via aérea
normal (B).

O maior problema na avaliacdo radiografica na populacdo pediatrica tem sido o
pequeno tamanho da via aérea.
Se for utilizado intensificador de imagem para compensar o tamanho, podem ocorrer

erros na mensuragao do didmetro da via aérea. A exposi¢ao a radiagdao ¢ outra desvantagem
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deste método, principalmente em criangas pequenas que devido a pobre qualidade do filme e
dos movimentos durante o exame, necessitam de muitas chapas até se conseguir uma imagem
adequada *’.

e Tomografia computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM) :
Ambas as modalidades de imagem podem apresentar detalhes da via aérea como o tamanho, a
localizagdo, e a extensao das lesdes das vias aéreas com precisao 4930 Para a realizagdo de
uma adequada TC e RNM ¢ preciso a colaboragdo do paciente. Em criangas abaixo de 5 anos
de idade so se consegue um bom exame com sedagdo ou anestesia geral. Como a sedacao ¢
contra-indicada em criangas com comprometimento da via aérea, estes exames
freqiientemente ndo podem ser realizados. Além disso, a TC também expde o paciente a
irradiacdo ¥

e A Cine-TC °! e a cine-RNM **>* sdo novas modalidades de imagem utilizadas na
investigacdo das doencas das vias aéreas, com as vantagens de poderem ser realizadas sem
sedacdo e apresentarem imagens dinamicas. Entretanto sdo métodos caros, que necessitam de

’ . . . , . 49
técnicos qualificados e pouco disponiveis no mercado atual ™.

2.5.2 Avaliacao endoscopica

A forma mais efetiva de avaliar as dimensdes e as condigdes da regido subgldtica ¢é
através de endoscopia respiratoria utilizando o broncoscopio rigido (figura 6) * *. Esse
método de endoscopia foi introduzido na broncoscopia pediatrica em 1968, na Alemanha, a
partir da associag¢dao do sistema de um telescopio com lentes em bastdo criado por Harold H.
Hopkins em 1959 e o sistema de cabo de luz com fibra 6tica desenvolvida por Karl Storz em
1960 **.

e Rigida (figura 6): A microlaringoscopia direta e a broncoscopia rigida devem ser
realizadas com o paciente anestesiado e em ventilagdo espontanea. A microlaringoscopia
direta ¢ realizada inicialmente, expondo a laringe com uma lamina de Miller, usando um
telescopio de aumento. Deve-se investigar a mobilidade passiva das aritendides, a
presenga de membranas gldticas, presenga de tecido fibroso na glote, a adesdo entre as
aritenoides e a fixagcdo ou paralisia de uma ou de ambas cordas vocais. Se a subglote
estiver patente, utiliza-se um telescopio de Hopkins de tamanho apropriado, para avaliar o

sitio, o comprimento e a consisténcia da obstrugdo *®. A presenca de um tecido firme com
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coloragdo esbranquigada na regido subglotica geralmente corresponde a uma estenose
madura; se o tecido que forma a estenose tiver uma aparéncia eritematosa ou granular ¢
relacionado a um processo inflamatério agudo. A investigacdo da regido traqueal e
bronquica deve ser feita sempre que possivel para a pesquisa de doengas associadas '°.

Nos pacientes traqueostomizados, a regido supra-estomal deve ser investigada, pois a
presenca de estenose, malacia, granuloma e o comprimento da fistula traqueocutanea
podem influenciar da escolha da técnica cirtirgica. Em casos em que ndo ¢ possivel a
passagem do telescopio pela regido subgldtica, pode-se investigar a regido supra-estomal

O A 1
passando o endoscopio pela fistula traqueocutanea * '°.

Figura 6. Broncoscopio rigido

A avaliacdo endoscopica estima a redugdo do calibre da regido subgldtica de forma
subjetiva, podendo variar de acordo com o observador. Para melhor estimar a reducdo do
calibre das vias aéreas e programar o tratamento cirurgico, sugere-se realizar a passagem de
um tubo endotraqueal de calibre conhecido, em que a pressao audivel fique em torno de 10 a
25 ecm de H,O e comparar com o tamanho do tubo adequado para a idade (Critérios de Myer,
O’Connor ¢ Cotton) * '°.

e Flexivel (figura 7) : Em pacientes ndo intubados, a utilizacdo de nasofaringoscopia
flexivel ¢ indicada para avaliar as condigdes da via aérea superior, a hipofaringe e a
regido supraglotica com atengdo especial a mobilidade das cordas vocais verdadeiras. E
importante ressaltar que a fun¢do neuromuscular da laringe muda com o crescimento.

Criangas pequenas podem apresentar discinesia e paralisia transitoria inexplicavel,

. . . . . 6.8
incluindo movimentos paradoxais das cordas vocais ™ ".
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Figura 7. Fibrobroncoscopio

2.5.3 Avaliacéao do refluxo gastroesofagico (RGE) e gastrolaringofaringeo (RGLF)

Devido a forte associacdo das doencas das vias aéreas e do refluxo gastroesofagico e
gastrolaringofaringeo estdo indicadas a investigacdo destas doencas sempre que houver
suspeita da presenca das mesmas '® "

O RGE e o RGLF sao definidos como a passagem involuntaria do contetdo gastrico
para o esdfago e a faringe, e sdo normalmente considerados fendmenos fisiologicos. Nao ¢ a
presenca do refluxo que determina a doen¢a do RGE e a doenca do RGLF, mas a intensidade
e a freqiiéncia deste fendmeno associada a sintomas clinicos. A grande maioria dos testes para
a avaliacdo do RGE e RGLF apresenta limitagdes. Geralmente eles tendem a ser altamente
especificos mas com baixa sensibilidade. A Ph — metria de 24 horas ¢ o padrdo ouro para a
pesquisa de refluxo. A associacdo deste teste, dos sintomas clinicos, da esofagoscopia e
biopsia esofagica ¢ que fornecem a melhor indicagdo da presenca da doenga do RGE e doenca
do RGLF®.

Uma vez diagnosticada a doenga, faz-se o tratamento antes da corre¢do cirurgica da
ESG. O tratamento inicial ¢ feito pela mudanga na dieta, orientagcdes comportamentais e
utilizacdo de farmacos. Quando ndo for possivel controlar a doenca com essas medidas,

indica-se o tratamento cirargico da doenga do REG ou RGLF °.
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2.5.4 Avaliacdo da degluticdo

Os problemas de degluticdo podem piorar apds a reconstru¢do da via aérea,
aumentando o risco de aspiragdo. Assim, pacientes que apresentam uma histéria de
dificuldade alimentar devem ser investigados antes de planejar a cirurgia de reconstrugdo da
via aérea.

e FEstudo da degluticdo por videofluoroscopia : Este exame mostra imagens
radiograficas do contraste durante a degluti¢ao. Quando houver a presenga do contraste na
laringe ou aspiragdo para a arvore respiratdria, confirma-se a presenga de distirbio de
deglutigdo. Este exame demonstra também a capacidade de prote¢io da via aérea .

Problemas encontrados com esta técnica ¢ a dificuldade de tolerancia do volume de
contraste necessario para o estudo, principalmente em criangas que apresentam anomalias
congénitas das vias aéreas ° .

e Avaliacdo endoscopica funcional da degluticdo : A avaliacdo ¢ feita pela passagem
do endoscopio flexivel através da narina até a hipofaringe. Avaliagdo do mecanismo de
prote¢do da via aérea pode ser avaliado pela estimulacido com jato de ar, observando a
resposta da laringe a este estimulo. A diminui¢do desta resposta, pode estar relacionada

: : ~ 6,55
com um aumento do risco de aspiragao .

2.6 TRATAMENTO

O tratamento da ESG evoluiu muito nos tltimos anos. Varias técnicas de reconstrugao
laringotraqueal sdo citadas na literatura, além do manejo endoscOpico e terapia
medicamentosa. A indicacdo de uma ou outra forma de tratamento e a estratégia cirlrgica,
deve ser baseada nas condi¢des gerais do paciente, na sintomatologia, na caracteristica e no

grau da estenose, portanto, devem ser individualizadas 3,
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2.6.1 Tratamento conservador — observacao

Pacientes que apresentam ESG grau I ou grau II , sem traqueostomia e pouco
sintomaticas, podem ser observadas, sem necessidade de intervencdo. Essa observacao inclui
consultas ambulatoriais e endoscopias a cada 6 meses. Deve-se avaliar o crescimento da via
aérea e observar se ele esta acompanhando o desenvolvimento geral da crianga >’. Se a crianga
apresentar importantes sintomas respiratorios durante infec¢des virais comuns ou, se o estudo
endoscopico demonstrar que a via aérea ndo esta acompanhando o desenvolvimento da
crianga, reconstrugdo laringotraqueal pode estar indicada ® '°. Pacientes com ESG grau I ou II
que apresentam intolerancia ao exercicio, também podem ser beneficiados com o tratamento

. 4 . 15
cirurgico .

2.6.2 Terapia com medicamentos

Alguns medicamentos podem ser utilizados como coadjuvantes no tratamento da ESG.
A utilizacao de corticoides inalatdrios ou via oral, na presenca de ESG imatura, ¢ uma pratica
freqiiente ", apesar de alguns trabalhos nio demonstrarem sua efetividade > . Apesar de
controverso, a mitomicina C, um antibidtico antineopldsico, estd sendo usado apds o
tratamento cirirgico para o controle da formagdo do tecido de granulacdo, uma vez que essa
droga inibe a divisdo celular, a sintese protéica e a proliferacio de fibroblastos * '°. Estudos
em animais estdo demonstrando o provavel beneficio de drogas inibidoras da formacdo de
colageno como a B-aminopropionitrile, no controle da formagao de tecido cicatricial na regiao
subglética **. O uso de medicamento pode melhorar o processo inflamatério das estenoses
subgloticas formadas por tecido fridvel, mas nao melhora areas com tecido cicatricial ou

estenoses com deformidade da cartilagem .

2.6.3 Manejo endoscopico

O manejo endoscdpico ¢ freqiientemente indicado para casos leves de ESG ou nas

estenoses formadas por tecido de granulacio associado ou ndo com a corticoterapia " °.
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O tratamento endoscopico da ESG pode ser feito utilizando dilatadores ou laser de dioxido
de carbono (CO,). A dilatagao endoscdpica foi uma das principais formas de tratamento no
passado, quase sempre associada a traqueostomia. Os resultados com esse tratamento sdo
melhores quando realizados em ESG congénita > ¢ em ESG adquiridas formadas

14, 59

predominantemente por tecido de granulagdo A dilatagdo endoscopica pode ser util

quando associada ao tratamento das estenoses da subglote com laser ou cirurgia de
reconstrugio, na prevengdo de re-estenoses “°.

A utilizagao de laser com CO, deve ser feita sem a presenga de tubo endotraqueal ou
canula de traqueostomia para reduzir a possibilidade de explosdes e queimaduras. Apesar de a
literatura indicar o tratamento com laser para casos leves e como terapia complementar apos a

reconstrugdo laringotraqueal, Lauren Holinger utilizou-a em pacientes que apresentavam

importante estenose subglotica, com bons resultados '.

2.6.4 Tragueostomia

A indicagdo de traqueostomia para o tratamento de ESG era muito mais comum no
passado. A conduta proposta era realizar a traqueostomia e aguardar o crescimento da via aérea
para entdo realizar a decanulacio °. Essa conduta mudou apds a publicacdo de Blair Fearon e
Robin Cotton ** em 1974, que demonstraram uma taxa de mortalidade de 24 % nos pacientes
com ESG e traqueostomia. A morbidade associada a traqueostomia ¢ também mais freqiiente
em criangas do que em adultos. O estudo realizado por Keite Midwinter et al. > demonstraram
a presenca de 46 % de complicagdes (69 casos de complicagdes em 148 traqueostomias
realizadas) relacionadas com a traqueostomia (tabela 8). A traqueostomia também retarda a

linguagem nessas criangas **° .
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Tabela 8. Complicagdes de traqueostomia em criangas na série de Keite I. Midwinter et al.

Complicactes NuUmero de casos
Granulagdes 35
Decanulacao acidental 13
Endentagdo acima do estoma 12
Pneumotorax 5
Enfisema cirargico 3
Fibroma acima do estoma 3
Membranas de corda vocal 3
Decanulacao fatal 2
Obstrugao fatal 2
Infecgdo 2
Estenose traqueal 2
Sangramento grave 1
Pneumonia aspirativa 1
Obstrugdo séria (ndo fatal) 1
Papilomas disseminados 1

Fonte: Keite Midwinter et al °

Atualmente a traqueostomia ¢ indicada em Rn com disfun¢@o pulmonar grave ou outra
condi¢do que ndo permita submeté-lo a um procedimento cirurgico de grande porte ou quando
houver falha na resolugdo dos sintomas apds a realizagao de laser de diéxido de carbono ou

laringofissura anterior ™.

2.6.5 Manejo cirargico

A reconstru¢do cirirgica da regido subgldtica com estenose ¢ indicada para os casos de
estenose graves (graus III e IV de Myer , Cotton ¢ O’Connor) °. Nos casos de estenose grau
II, a indicacao de tratamento cirurgico depende de muitos fatores incluindo os sintomas e as
condi¢des médicas associadas. Varios procedimentos sdo realizados para a expansdo da

laringe, sendo os principais: Laringofissura anterior, reconstru¢do laringotraqueal,
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reconstrucao laringotraqueal em um 1nico estagio e ressec¢do cricotraqueal. O objetivo da
reconstrugao cirurgica ¢ a decanulagao, a resolucao dos sintomas e a preservagao da qualidade

da voz; isso devido a expansao da regido subglotica e estabilizacdo do segmento expandido.

2.6.5.1 Laringofissura anterior (LA)

A laringofissura anterior ¢ indicada em recém-nascidos com ESG adquirida na
auséncia de estenose glotica, supraglotica ou condicdes obstrutivas da traquéia, na presenca
de boas condi¢des pulmonares * *°. Essa técnica foi descrita em 1980 por Cotton e Seid * para
facilitar a extubagdo em criangas com ESG adquirida, evitando a necessidade de
traqueostomia. A laringofissura anterior aumenta a circunferéncia da subglote e reduz a
pressao exercida pelo tubo endotraqueal sobre a mucosa, restaurando a microcirculagao da
mucosa e submucosa.

Os seguintes critérios foram estabelecidos a selecdo de pacientes para a realiza¢do da
laringofissura anterior ' %% ;

- Faléncia de extubagdo em duas ou mais ocasides secundario a doenga subgldtica.

- Peso corporeo maior de 1500 gramas.

- Auséncia de suporte ventilatorio por pelo menos 10 dias antes do procedimento.

- Necessidade de oxigénio complementar menor de 30 %.

- Auséncia de insuficiéncia cardiaca congestiva por pelo menos 1 més antes do
procedimento.

- Auséncia de infec¢do do trato respiratorio.

- Auséncia de uso de anti-hipertensivo por pelo menos 10 dias antes do procedimento.

Uma incisao vertical ¢ realizada na por¢ao anterior da cartilagem cricoide, estendendo-
se dos dois primeiros anéis traqueais até o terco inferior (4-6 mm de comprimento) da
cartilagem tiredidea (figura 8). A seguir, remove-se o tubo endotraqueal e introduz-se um
novo tubo nasotraqueal de tamanho apropriado para a idade do paciente '> ** ® . No
fechamento da pele deixa-se um dreno de Penrose, para evitar a formag¢dao de enfisema
subcutaneo. Antibidticos e medicacdo anti-refluxo gastroesogfagico sdo usados durante o
periodo em que a crianga permanecer intubada. Geralmente o tubo endotraqueal pode ser

removido ap6s 7 a 10 dias da realizagdo do procedimento.
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Nao hé necessidade de realizar endoscopia para extubagdo. Administra-se corticoide

12 a 24 horas antes da extuba¢io mantendo-o por 5 dias ' °.

Alguns autores realizam
broncoscopia 1 a 3 semanas apds a extubacdo para avaliar a via aérea e presenga de tecido de
granulacdo que pode levar a obstrugdo e estenose. Outros realizam a endoscopia apenas se a
crianga apresentar dificuldades respiratorias. Se houver formagdo de tecido de granulacio,
este pode ser removido com laser de dioxido de carbono. A broncoscopia ¢ sempre indicada
em qualquer momento na presenca de sintomas obstrutivos da via aérea * *°. Se houver falha

na resolucdo dos sintomas, nova laringofissura anterior ou traqueostomia podem ser

realizadas®®.

Figura 8. Laringofissura anterior

Os resultados encontrados com essa técnica de tratamento sdo bons. Na série de
Matute et al. ® a porcentagem de sucesso apos a laringofissura anterior foi de 71 %. No

estudo de Massie et al. ©'

, dos 21 pacientes submetidos a laringofissura anterior, 12 foram
extubados (57%). As causas de falha de extubagdo neste estudo foram ESG persistente em 3
casos, estenose glotica e subglotica combinadas em 3 casos; em 2 casos havia estenose glotica
e em um traqueomalécia. Neste mesmo trabalho, os resultados de longo prazo também foram
considerados bons °'.

Complicagdes com essa técnica sdo pouco freqlientes, inclui pneumotodrax,
pneumomediastino, enfisema subcutineo, infecgdo da ferida operatoria e ESG persistente .
A necessidade de sedagdo para evitar os riscos de extubagao acidental e a necessidade de

pessoal treinado no manejo destes pacientes, principalmente em situagdes de emergéncia, sao

© o~ .. . 62
condig¢des essenciais para o sucesso deste procedimento .
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2.6.5.2 Reconstrucéo laringotraqueal (RLT)

A reconstrugdo laringotraqueal ¢ atualmente o procedimento de escolha para o
tratamento de pacientes pediatricos sintomaticos portadores de ESG & 2! © ' Este
procedimento evoluiu muito nos ultimos anos. Inclui uma variedade de técnicas que tem por
objetivo expandir o complexo laringotraqueal para obter uma via aérea de tamanho
adequado e estavel para a ventilagao.

O pioneiro na reconstrugdo da via aérea foi Réthi , que em 1956 descreveu a técnica
cirtirgica para a estenose cicatricial da laringe, expandindo a laringe pela abertura da regidao
posterior da cartilagem cricdide. Publicagdes de 1972 3 ¢ 1974 ** de Fearon e Cotton,,
descreveram a laringotraqueoplastia anterior com o uso de enxerto de cartilagem tiredide para
a expansdo da via aérea, com uma taxa de sucesso de 75%. Também no ano de 1974, Evans
e Todd  descreveram a utilizacio de incisdo em barra grega na por¢io anterior da cartilagem
cricdide e traquéia superior, ressec¢do da cicatriz e utilizacdo de ortese de silicone, deixado
por 6 semanas. Cotton ¢/, em 1978, descreveu a utilizagio de enxertos de cartilagem costal
para a expansdo da via aérea, técnica essa que foi modificada em 1986 por Zalzal e Cotton .
A partir dai, outros enxertos foram utilizados, como os de cartilagem auricular *, cartilagem

3

70,71 o1 T2 7
", 0sso hidide '~ e retalhos musculares .

tiredidea
Em 1992, Cotton, Myer, e O’Connor " descreveram o sucesso no tratamento de casos
graves de ESG (graus III e IV), realizando divisdo da cartilagem cricoide nos quatro
quadrantes com interposicao de enxertos anterior, posterior ou ambos.
A reconstrucio laringotraqueal ¢ realizada em 5 estagios *
1° estagio : caracterizacdo da estenose (orientacdo, localizagdo);
2 © estagio : expansao da luz (com concomitante preservagao da funcdo);
3 © estagio : estabilizagdo do segmento da luz que foi expandido;
4 ° estagio : cicatrizagdo do sitio cirurgico;
5 © estagio : decanulagdo.
A reconstrugio laringotraqueal inclui, mas ndo se limita, as seguintes técnicas °:
1 — Enxerto de cartilagem anterior com traqueostomia sem utilizagao de moldes.
2 — Ortese por tempo prolongado (varios meses) com ou sem enxertos de cartilagem.

3 — Ortese por um periodo curto de tempo (4 a 6 semanas) com enxerto de cartilagem

anterior ou posterior.
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Enxertos de cartilagem anterior com traqueostomia sem Oortese sdo indicados para
casos de ESG anterior isolada. A reconstrugdo laringotraqueal com o6rtese por um periodo
prolongado, sem a utilizagdo de enxertos ¢ indicada para aqueles casos em que a utilizagdo de
enxerto esta contra-indicada, como nos pacientes portadores de diabetes e pacientes que usam
corticoterapia continua. A reconstru¢do com enxertos e oOrtese por um curto periodo de
duragdo ¢ o procedimento de escolha para a maioria dos casos de ESG. A utilizacao de
enxertos na por¢ao posterior da cartilagem cricdide ¢ indicada para os casos de ESG com
componente predominantemente posterior ' 7. O tempo de permanéncia das orteses varia de
acordo com a gravidade da estenose *°. As Orteses comumente utilizadas sio as de Aboulker e
os tubos T de Montgomery. Quando as oOrteses sdo necessarias por um longo periodo, a
utilizagdo de ortese de Aboulker é indicada .

Broncoscopia ¢ realizada aproximadamente 2 semanas apos a remog¢ao da ortese. Se a
aparéncia da regido subglotica estiver satisfatoria, repete-se a broncoscopia em 4 semanas. Se
esta broncoscopia estiver satisfatoria, a decanulagao deve ser considerada. O primeiro passo
para a decanulacdo ¢ a diminuicdo do tamanho do tubo da traqueostomia, seguido pela
obstrucdo da canula de traqueostomia realizado sob monitorizagdo. Se a crianga tolerar a
obstru¢ao no periodo de vigilia, realiza-se a obstru¢do da canula de traqueostomia durante o
sono, sempre com monitorizagdo. Se nao houver periodos de queda da saturacdo de oxigénio
durante a obstrucdo da canula, a decanulacdo pode ser feita. Apds a remocdo, deve ser
mantida observa¢do em ambiente hospitalar por 48 horas °.

Os estudos apresentam 6timos resultados com a utilizagdo destas técnicas. Em 1981,
Cotton e Evans 7 obtiveram extubagdo em 93 pacientes dos 103 submetidos 4 reconstrugao
laringotraqueal. Cotton et al. ', em 1989, apresentaram os resultados da reconstrugdo com
uma taxa de 92 % de decanulag@o apos o tratamento cirirgico. Neste estudo eles concluiram
1,
1°) Para estenose laringea grave em criangas, a reconstru¢dao laringotraqueal ¢ um método
efetivo para realizar a decanulacao.
2°) Estenoses graves aumentam a possibilidade da necessidade de mais de um procedimento
para realizar a decanulacao.
3°) A escolha do procedimento cirtrgico de ser individualizado de acordo com as condi¢des
patoldgicas da laringe.

No estudo de Narcy et al. ", em 1990, os resultados encontrados com a reconstrugio
laringotraqueal congénita foram semelhantes ao da literatura, mas nos casos de ESG

adquirida, a taxa de decanulagdo foi inferior ao encontrado em outros trabalhos (tabela 9).
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Assim como Cotton em 1984 *, eles também concluiram que a Ortese de Aboulker gera

menor agressdo 4 mucosa da via aérea '°.

Tabela 9. Resultados da reconstrugdo laringotraqueal

Resultados
ESG congénita | ESG adquirida total (n =115)

(n=45) (n=70)
Sucesso apds 1 procedimento (n°) 37 (82 %) 48 (69%) 48 (69%)
Multiplos procedimentos (n°) 7 14 21
Meédia de tempo de 6 12 10
traqueostomia no pds-operatorio
(meses)
Permaneceram com 0 5 5
traqueostomia (n°)
Mortes (n°) 1 3 4

n = numero de casos n°=namero de casos % = percentagem  Fonte: Narcy et al.”® 1990

Cotton, Myer e O’Connor 74, em 1992, apresentaram seus resultados apos a realizacao
de reconstrug¢do laringotraqueal com divisdo da cartilagem cricéide nos quatro quadrantes,
com a interposi¢do de enxertos de cartilagem na por¢do anterior, posterior ou ambas. A
decanulagdo foi possivel em 76% dos casos (22 pacientes dos 29), resultados esses
considerados bons, uma vez que essa técnica foi empregada apenas nos casos graves de ESG,
com mais de 90 % de obstrugio da luz ™.

As complicagdes com essas técnicas sdo poucas. Infec¢do local e traqueites geralmente
sdo associadas a presenca das Orteses e sao controladas com a utilizagdo de antibidticos S A
formacao de tecido de granulagdo também ¢ freqiiente na presenga de Orteses, principalmente
com o tubo T de Montgomery * . Outras complicagdes também sio relatadas com o colapso
supra-estomal e pneumotérax *.

Os pacientes submetidos a RLT, apresentam boa evolugao a longo prazo, com pequena
limitacdo das atividades e pequeno desconforto durante as infec¢cdes do trato respiratorio

superior. Alguns pacientes tém uma leve redugdo da qualidade da voz ®'.
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2.6.5.3 Reconstrucao Laringotraqueal em um Unico estagio (RLTUE)

A reconstru¢do laringotraqueal em um tUnico estagio foi descrita inicialmente por

4
|78 (as

Prescott em 1988 77. A seguir, muitos autores como Seid et al. **, em 1991 e Cotton et a
em 1992, entre outros, reportaram suas experiéncias com esta técnica.

A RLTUE implica na utilizacgdo de enxertos de cartilagem para a obtengdo da
estabilizacdo da via aérea reconstruida e a substituicdo das orteses utilizadas na RLT
tradicional por intubacdo endotraqueal por um curto periodo. A RLTUE esté indicada para os
casos de ESG sem obstrugdo significativa da traquéia ou traqueomalacia °.

O enxerto de cartilagem pode ser realizado na regido posterior, anterior, ou ambas e,
freqiientemente incluem o estoma da traqueostomia, quando presente’’. A realizagdo de
LRTUE com enxerto de cartilagem anterior ¢ indicada nos casos de estenose subgldtica
anterior isolada, sem extensdo glotica, principalmente para as estenoses grau I e II e alguns
casos de estenose grau III *°. Quando a ESG afeta principalmente a regiio posterior da
cricoide, enxerto de cartilagem posterior é necessario °. ESG grau III, grau IV e estenoses
grau II com estenose glotica posterior, geralmente necessitam de enxerto anterior - posterior
56

O tempo de intubagdo ideal apds a cirurgia ainda ndo foi estabelecido; geralmente a
intubacdo € necessaria por 7 a 10 dias nos casos em que foi realizado enxerto anterior, e de 12
a 14 dias, quando enxerto posterior for utilizado. Vinte e quatro horas antes da extubacao,
microlaringoscopia ou broncoscopia devem ser realizadas para avaliar as condigdes da via
aérea. Se as condigdes sdo adequadas, a extubagdo ¢ planejada para o dia seguinte.
Corticoides devem ser administrados e repassa-se um tubo endotraqueal com um tamanho
inferior ao tubo que estava sendo usado. A extubagdo deve ser realizada na UTI e a crianga
deve permanecer por mais vinte e quatro horas neste ambiente. Novo controle broncoscopico
deve ser realizado apos 10 dias da extubagio .

As vantagens da realiza¢do da RLTUE sdo:

1) A possibilidade de decanulacdo imediata da traqueostomia. Alguns trabalhos

demonstraram os efeitos adversos da traqueostomia no desenvolvimento da fala e

79, 80

da linguagem , além da morbidade ja citada °.

< . - . : . o o~ 8182
2) Nao ¢é necessario o uso de ortese, evitando assim as possiveis complicagdes ° .

r

A desvantagem desta técnica ¢ a necessidade de maiores cuidados na unidade de

tratamento intensivo e a necessidade de sedagdo, para evitar a extubacao acidental 6 62,83
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Medidas como a intubacdo nasotraqueal diminuem as chances de ocorrer extubagdo
acidental®. Muitos autores excluem pacientes com importante deformidade craneo-facial ou
vertebral, devido as possiveis dificuldades em uma reintubagio de emergéncia *®'.

Os resultados com esta técnica sdo bons; entretanto, mais estudos e tempo de
seguimento ¢ necessario para definir os resultados a longo prazo °. Cotton et al.*! publicaram
seus resultados com esta técnica em 1995, e obtiveram uma taxa de sucesso (pacientes
estaveis, sem traqueostomia antes da alta hospitalar) de 81 % nos pacientes que tinha
traqueostomia antes da RLTUE e de 87 % nos pacientes sem traqueostomia antes do
procedimento. McQueen et al. ** demonstraram que criangas com mais de 4 kg e com mais de

30 semanas de idade gestacional, tiveram maior sucesso de extubagao e permeabilidade da via

aérea apo0s a RLTUE.

2.6.5.4 Resseccao cricotraqueal (RC)

A resseccdo da cartilagem cricdide para estenose traumatica foi relatada inicialmente
em 1964 **. Apesar de ser uma pratica freqiiente em adultos ha anos, a utilizacdo desta técnica
na populacdo pediatrica sempre foi vista com restri¢do baseado na idéia de que a resseccao
deste segmento poderia interferir no crescimento normal da traquéia 2 Este conceito foi
derrubado apds a demonstragdo, em animais, de que o crescimento da via aérea permanecia
praticamente normal apos a ressec¢io cricotraqueal e anastomose traqueal ** *> .

A resseccdo cricotraqueal com anastomose primaria estd indicada no tratamento de
ESG grave (graus III e IV) com cicatriz subgldtica baixa (com uma margem de no minimo 4
mm de mucosa sadia entre as cordas vocais e a estenose), na reconstru¢ao da via aérea apos a
faléncia da reconstrugdo laringotraqueal e nos casos de colapso de via aérea ap6és dano da
porgdo anterior cartilagem cricoide ** %,

O diagndstico e a técnica cirtirgica devem ser precisos. Para se obter bons resultados
com essa técnica, € necessaria a ressec¢ao completa do segmento com estenose, restaurando a

luz da via aérea utilizando anéis traqueais normais. Também ¢é necessario integridade da

mucosa em ambos os lados da anastomose para prevenir formagdo de granuloma e reestenose
6
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ApoOs a resseccao ¢ esperado edema significativo da glote por um periodo de 4 a 6
semanas, portanto, o uso de traqueostomia, tubo endotraqueal, értese supra-estomal ou tubo T

, . . . ~ 15, 56
¢ necessario para proteger a via aérea até a resolu¢do do edema ™ °".

Potenciais complicagdes com esta técnica sio a lesdo do nervo laringeo recorrente *>*

6,36 € reestenose 6, 56.

88, deiscéncia de anastomose
Os resultados encontrados em estudos que utilizaram essa técnica no tratamento de

ESG grave sdo animadores, superiores aos encontrados com as técnicas de reconstru¢ao
laringotraqueal *°. Monnier et al. ** apresentaram seus resultados com ressec¢io
cricotraqueal parcial em 31 pacientes pediatricos com ESG graus III e IV, com um indice de
decanulagao de 97% .

Em 1991, Richard D. Ranner et at. > publicaram trabalho demonstrando os resultados
da ressec¢do de cricdide anterior em 7 pacientes com ESG de dificil manejo, com um
seguimento de 1 a 11 anos. Todos os pacientes foram decanulados, com preservagdo da
fungio do nervo laringeo recorrente e com boa qualidade da voz .

Yoram Stern et al. ®, em 1997, apresentaram os resultados da ressec¢do cricotraqueal
em 16 pacientes, 14 (87,5%) foram decanulados apds o primeiro procedimento ¢ 15 (94%),
apo6s o segundo procedimento.

No estudo de Hartley et al. 90, a taxa de decanulagdo foi de 88 %. Todos os pacientes
(n= 17) apresentavam graus de estenose do tipo III e IV (Critérios de Cotton). Nove criangas
tiveram boa qualidade da voz apds a RC, em 5 pacientes a voz foi considerada aceitdvel, em
duas foi considerada fraca e em uma crianga nao foi possivel avaliar a qualidade da voz por

reestenose completa da subglote *°.

2.7 ESTUDOS EXPERIMENTAIS

A utilizag@o de animais na pesquisa dos agentes etioldgicos e no tratamento da ESG, ¢
uma pratica freqiiente e necessaria, pois a via aérea tem funcao vital e qualquer deslize na sua

manipulagado resulta na perda do paciente.
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Os modelos experimentais de estenose subglotica sao criados para o desenvolvimento e
aperfeicoamento de técnicas de reconstrug¢do laringotraqueal, para avaliar o comportamento
dos enxertos em uma area com fibrose, para avaliar o desenvolvimento da via aérea apds um
procedimento cirargico e para estudar os efeitos causados por determinadas substincia ou

condi¢des aplicadas na mucosa da via aérea.

86,91, 92 70, 88 42,43,

Os animais mais freqiientemente utilizados sdo coelhos , suinos

38, 39, 45, 58, 72, 93, 94, 95

, gatos

44

e caes . Nos dois primeiros, o tamanho da via aérea assemelha-se muito

ao do recém-nascido *>°°; e nos suinos e cies ha facilidade de instrumentacdo da via aérea **.
A ESG pode ser induzida por varios métodos.
Traumatismo direto da regido subglotica a nivel do anel cricoide, com estilete de
metal, produzindo apenas lesdo da mucosa, sem comprometimento do suporte cartilaginoso

. °! utilizando coelhos.

foi o modelo realizado por Brian Jewett et a

Mary Mitskavich et al., em 1996 4261997 ¥ | demonstraram o desenvolvimento de
estenose subgldtica de mais de 50 %, apds a injuria (apds 3 aplicacdes em média) de toda a
circunferéncia da cartilagem cricéide utilizando também um estilete de metal.

A intubacdo endotraqueal prolongada também ¢ um método utilizado para o
desenvolvimento de estenose, bem como para o estudo dos efeitos da pressdo do tubo
endotraqueal sobre a mucosa da regido subglotica ***°.

A estenose subgldtica também pode ser desenvolvida por procedimentos cirirgicos.
Em 1982, Rice e Colman ** desenvolveram estenose apos a ressec¢do do arco da cartilagem
cricdide e de toda mucosa, com fratura da lamina cricoide, seguida de sutura da subglote.
Neste modelo traqueostomia foi realizada para manter a permeabilidade da via aérea **.
Ressec¢ao de 40 %-50 % do arco cricdide e fratura mediana na por¢do posterior do arco
cricdide, eletrocoagulagdo da mucosa e submucosa e sutura do anel cricéide remanescente,

foi 0 modelo de ESG utilizado por Douglas Finnegan et al.”.

% desenvolveram modelo de estenose

Em 1995, Charles Hugo Marquette et al.
traqueal e bronquico em caes, utilizando agente caustico. A embrocagdo de hidroxido de sédio
(NaOH) a 23% na traquéia, apos a resseccao de 50 % da circunferéncia de trés anéis
traqueais, produziu necrose profunda dos tecidos, com e formag¢ao de cicatriz e estreitamento
traqueal >°. A aplicagio de NaOH 23% nos centimetros iniciais da mucosa do brénquio fonte
esquerdo resultou em formagio de estenose circunferencial apds uma ou duas aplicagdo *°.

Em 1999, Verkinder et al. ** analisaram os efeitos da eletrocoagulagio na mucosa da
regido subgldtica. Nos animais que foram sacrificados apos 48 h da aplicacdo, o estudo

microscopico da regido cauterizada demonstrou a presenca de mucosa ulcerada coberta por
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membrana fibrino-purolenta, presenca de necrose de epitélio com infiltrado de células
inflamatéria aguda na mucosa, edema e infiltrado de polimorfonucleares nos espacos
pericondreal. Os efeitos tardios da eletrocoagulacdo (6 semanas apods a aplicagdao) foram
fibrose da mucosa e deteriorizacdo da cartilagem resultando em retragao cicatricial e estenose
em todos os animais **.

Ron Eliashar et al. * desenvolveram modelo de estenose subglética utilizando
eletrocoagulacdo auto-interrompida. Com esta técnica ndo sdo observadas as complicagdes
vistas com a eletrocoagulagdo sem auto-interrupgdo, a qual pode provocar necrose da parede
traqueal e perfuragdo da via aérea. A eletrocoagulacdo foi aplicada na mucosa da cartilagem
cricoide em quatros pontos eqiiidistantes. Endoscopia respiratéria foi realizada a cada 3 ou 4

. . . .45
dias e os animais foram observados por 21 dias ™.
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3. JUSTIFICATIVA

Apesar dos muitos modelos animais de estenose subgldtica, ainda ndo ha defini¢do do

modelo experimental de ESG ideal *°

. Nao foi encontrado na literatura estudo que compare
métodos diferentes de inducdo de estenose subglotica. A comparagdo entre modelos de
diferentes estudos ¢ complicada, pois os critérios de definicdo de estenose, tempo de
desenvolvimento, como exemplo, variam muito.

A necessidade de desenvolver modelos animais de facil reprodutibilidade, baixos
custos e poucas complicagdes sao justificados pelas dificuldades encontradas no manejo de

estenose subgldtica, principalmente na populagdo pediatrica.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

- Desenvolver modelo experimental de estenose subgldtica em cades, comparando o uso

eletrocoagulacdo e o uso de infiltracdo de soda céustica (NaOH) 23 % .

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Produzir estenose subglotica induzida pela eletrocoagulacao e pela infiltragdo de NaOH

23 % ao nivel da cartilagem cricodide.

- Apos a eletrocoagulacdo e a infiltracio de NaOH 23 9% na regido subglotica,
determinar o aparecimento de estenose, pela medida do diametro da regido subglotica,
feito com tubos endotraqueais, classificando o grau de estenose conforme graduagao

descrita por Myer et al '°.

- Comparar as estenoses subgloticas induzidas pela eletrocoagulagao e pela infiltragdo de
NaOH 23 % em relagdo ao tempo de aparecimento, manifestagdes clinicas, gravidade

da estenose, alteragdes histologicas.

- Comparar a eletrocoagulagdo e a infiltragdo de NaOH 23 % quanto a praticidade de

execucao da técnica.
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5. MATERIAL E METODO

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo experimental randomizado para avaliar o desenvolvimento de
estenose subgldtica apos a eletrocoagulagdo (grupo 1) e apos infiltragdo de NaOH 23% (grupo
IT) (figura 9). Cada cdo foi selecionado para um ou outro grupo por sorteio. Endoscopia
respiratoria, medi¢cdo do calibre da via aérea e aplicagdo de um ou outro método de inducao de
estenose, de acordo com o grupo sorteado, foram realizados semanalmente (no maximo trés
aplicagdes). Apos 21 dias realizou-se o sacrificio dos caes, animais que desenvolveram
disfungdo respiratoria grave foram sacrificados antes deste periodo. Foi avaliado o
desenvolvimento de estenose em cada grupo, comparando o tempo de aparecimento, as
manifestagdes clinicas, a gravidade das estenoses, as alteracdes histoldgicas e o tempo gasto

para execucao das técnicas.

/ Com estenose

Sem estenose

Eletrocoagulacao

/

Grupo [

Populagio /

(caes) \
/ Com estenose
Infiltracdo de NaOH 23 %

Grupo 11 Sem estenose

Figura 9. Delineamento do estudo
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5.2 Local da pesquisa

Os procedimentos foram realizados no Centro de Pesquisa Experimental do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (CPE/HCPA) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS). Os caes eram alojados no Hospital veterinario da UFRGS, e, aproximadamente 6
horas antes de cada procedimento, eram transportados por um servigo especializado ao
CPE/HCPA para a realizacdo do procedimento. Eles permaneciam no CPE/HCPA por 24
horas, para adequada recuperagdo anestésica e cirurgica. No dia seguinte ao do procedimento,
os animais retornavam ao Hospital Veterinario, permanecendo em alojamentos apropriados
com sanitizacdo, comida e agua potavel em quantidades suficientes, além de cuidados didrios

por pessoas treinadas.

5.3 Amostra

5.3.1 Animal

No periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2003, vinte ¢ dois caes de ambos os
sexos, sem raca definida, com peso entre 8 ¢ 17 kg (quilograma) e com idade a partir de um
ano, foram utilizados no experimento. Os cdes foram escolhidos para o estudo pela facilidade
de obtencdo e manutencdo em ambiente adequado, e pelo facil manuseio cirrgico e
endoscopico da via aérea **.

Todos os caes foram adquiridos no Centro Zoonose do municipio de Porto Alegre.
Antes do inicio do experimento, os animais permaneceram por um periodo aproximado de 14
dias no Hospital Veterinario da Universidade Federal do Rio Grande do Sul para realizagao
de deverminagdo e ambientacdo. As medicacdes utilizadas foram vermectina (Ivomec®) na
dose de 1 ml (mililitro) para cada 50 kg de peso (2 doses) e praziquantel (Cestox®) 1
comprimido para cada 30 kg de peso (2 doses), seguindo as normas de deverminacdo do

CPE/HCPA.
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5.3.2 Grupos

Os animais foram divididos em trés grupos.
- Grupo 0 = Denominado projeto piloto. Este grupo foi composto por dois caes. Um cao foi
sorteado para a realizacdo de estenose subgldtica com NaOH 23 % e o outro com o
eletrocautério. Nestes caes, foram testadas e determinadas as técnicas de inducdo de estenose.
Este grupo ndo entrou na analise dos resultados.

Apbs o projeto piloto, cada cdo recrutado para o estudo, foi submetido ao sorteio para
saber a que grupo seria destinado:
- Grupo I: Neste grupo nove cdes (n=9) foram submetidos a indug¢do de estenose subglotica
por eletrocoagulagao.
- Grupo II: O Grupo II foi composto por onze caes (n= 11). Neste grupo a técnica de indugao

foi a infiltragdo de NaOH 23%.

5.4 TECNICAS EMPREGADAS

5.4.1 Anestesia

Os animais, apdés um jejum alimentar de 6 horas e hidrico de 3 horas, receberam
sulfato de atropina (Atropina®) na dose de 0,044 mg/kg por via subcutdnea e xilazina
(Rompung®) na dose de 1 mg/kg (miligrama por quilograma de peso) por via intramuscular.
Apos um periodo de 15 minutos, a anestesia geral foi induzida com cloridrato de tiletamina +
cloridrato de zolazepam (Zoletil 50®) por via intravenosa, na dose de 0,12 ml/kg. Os caes
receberam hidratagdo endovenosa com soro fisiologico 0,9 % a 30 gotas por minuto durante o
procedimento.

A analgesia foi realizada com cloridrato de tramadol (Tramal®) na dose de 1 mg/kg
subcutanea no pos-operatorio imediato e vedaprofem (Quadrisol 5®) via oral na dose de 0,5
mg/kg de peso, para analgesia complementar, quando necessario. O esquema de anestesia e

analgesia foram estabelecidos pelo CPE/HCPA.
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5.4.2 Endoscopia respiratoria

A endoscopia foi realizada semanalmente em cada animal para avaliar a regido
subglotica e para a visualizagdo e captagdo de imagens da aplicacdo das técnicas de indugao
de estenose. Foi realizada utilizando uma o6tica STORZ modelo 27015 A " 0°, acoplada a uma
microcdmera (ENDOVIEW) e uma fonte de luz (ENDOVIEW - Xenon Light Source). Todas
as endoscopias foram realizadas pelo mesmo pesquisador e registradas em fitas VHS por

video cassete (Panasonic NV-HD635 PAL-M/NTSC).

5.4.3 Desenvolvimento dos modelos de estenose subglotica — Projeto Piloto

Dois animais foram utilizados no experimento piloto. Cada animal foi destinado por
sorteio para a inducdo de estenose subglotica por infiltragdo de NaOH 23 % ou por

eletrocoagulacio.

5.4.3.1 Infiltracdo de NaOH 23 %

A solugao de NaOH 23 % foi preparada pela farmacia de manipulagdo Panvel de Porto
Alegre.

O desenvolvimento do modelo de estenose subgldtica utilizando soda caustica, foi
baseada na evidéncia de desenvolvimento de estenose na via aérea apOs a aspiragao desta

95
1.”>. Esse estudo demonstrou a

substdncia ° e no estudo de Charles Hugo Marquette et a
presenga de estenose na traquéia apos a embrocagdo de NaOH 23% com escova, sobre uma
area de traqueomaldcia criada apds a ressecgio de anéis traqueais *-.

No estudo piloto, a embrocagdo de NaOH 23% foi feita com escova interdentdria e com
esponja adaptado a um cabo longo para alcancar a regido subgldtica. Apds 5 semanas de
tentativa ndo se obteve desenvolvimento de estenose, além disso, as dificuldades técnicas

encontradas levaram ao abandono da embrocacdo de NaOH 23 % . Chegou-se a conclusao

que para conseguir induzir estenose havia a necessidade de aplicar a solucdo caustica
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profundamente, sem lesar as cordas vocais e utilizando um volume pequeno para evitar que a
solucdo atingisse a traquéia. A infiltracdo da solugdo de NaOH 23 % na submucosa foi entdo
escolhida como técnica experimental, utilizando uma agulha longa. As escolhidas foram
agulhas de biopsia Chiba, uma com 120 mm de comprimento e 21 gauge e outra com 150

mm de comprimento e 22 gauge (figura 10).

Figura 10. Agulhas utilizadas na infiltragdo de NaOH 23 %

O mesmo cao em que a NaOH 23% foi embrocada com escova e esponja, foi utilizado
para a infiltracdo, uma vez que ele apresentava-se saudavel e a mucosa de sua via aérea
parecia inalterada apos duas semanas sem manipulagdo. A infiltragdo nas regides anteriores e
posteriores foi possivel apos realizar curvatura nas pontas das agulhas, para facilitar a entrada
na mucosa. A infiltragdo ndo foi possivel nas regides laterais, pois as cordas vocais impediam
a manipulacdo da agulha, dificultando muito a aplica¢dao. O volume utilizado para a infiltragdao
foi o suficiente para criar um botdo visivel na submucosa; isso foi conseguido apos a
infiltragdo de 0,2 ml de NaOH 23 % (utilizando uma seringa de insulina). A introdugdo da
agulha na camada submucosa foi facilitada pela extensdo cervical. Um detalhe importante da
técnica de infiltragdo da NaOH 23% desenvolvida, foi a necessidade de secar a via aérea com
uma gaze, logo apo6s a infiltragdo, para evitar que a solu¢ao escorresse para a traquéia.

Estenose subglotica significativa (reducdo de pelo menos 50% do calibre da regido
subglotica) foi induzida, apés 3 semanas de aplicacdo, com a infiltracdo de 0,2 ml da solugao
na camada submucosa na porg¢ao anterior e 0,2 ml na porg¢ao posterior da cartilagem cricoide

(figura 11).
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Figura 11. Infiltragdo de NaOH 23% na submucosa

5.4.3.2 Eletrocoagulacédo

A técnica de eletrocoagulacio foi baseada no trabalho de Ron Eliashar et al.*’. A
eletrocoagulacdo foi aplicada em quatro pontos equivalentes, ao nivel da cartilagem cricoide.
O eletrocautério utilizado foi um Diatermocautério 100 W com tempo acoplado (tempo
ajustavel de 0 a 49,5 segundos - em passos de 0,5 segundos), que permite o desligamento
automatico no tempo determinado pelo pesquisador, desenvolvido pelo Servigo de Engenharia
Biomédica do HCPA especialmente para este estudo. Foi utilizada uma ponteira monopolar
com extremidade em forma de esfera, com didmetro de 3 mm, possuindo uma curvatura na

porgdo distal para facilitar a eletrocoagulagdo nos quatro quadrantes. (figura 12).

A B C

Figura 12. A) Eletrocautério B) Tempo C) Otica 0° com a microcamera acoplada, ponteira

do eletrocautério, agulhas de infiltracao
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Inicialmente utilizamos a poténcia de 100 W no aparelho e um tempo de
eletrocoagulacdo de 3 segundos. Na endoscopia de controle realizada ap6s uma semana da
aplicagdo da eletrocoagulagdo, pequena alteracdo da mucosa foi evidenciada. Assim, optou-
se por aumentar o tempo de coagulacdo para 5 segundos. Apos trés semanas, a avaliagdo
endoscopica e a medigdo com tubos endotraqueais demonstraram redugdo importante do
calibre da regido subgloética.

A partir deste piloto, foi adotado para inducdo de estenose com eletrocoagulacdo, o
eletrocautério modelo Diatermocautério 100 W com tempo ajustado em 5 segundos, poténcia
de 100 W do equipamento e ciclo de trabalho de 50 % (correspondente ao ajuste intermediario
da escala coagulagdo - corte), aplicado em um ponto nos quatro quadrantes da cartilagem
cricoide (figura 13). Nesta condicao aplicou-se ao tecido bioldgico uma poténcia eficaz de 47-

53 W (valor este calculado a partir da curva poténcia liberada x impedancia de tecido

levantada experimentalmente para o equipamento utilizado).

Figura 13. Eletrocoagulacéo

5.4.4 Desenvolvimento dos modelos de estenose subglética — grupos experimentais | e 11

Ap6s o projeto piloto, vinte caes foram utilizados no estudo. Um ou outro método de
inducdo para cada cdo foi estabelecido por sorteio. O grupo I (eletrocoagulagdo) foi composto
de nove caes (n=9) e o grupo II (NaOH 23%) de onze caes (n=11).

Ap6s sedagdo e indugdo anestésica, o cdo foi posicionado sobre uma calha, na posi¢ao

de decubito dorsal, com extensdo da cabeca e fixagdo nas quatro patas (figura 14).
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Figura 14. Posicionamento do cao

ApoOs o posicionamento, uma das técnicas de indugdo de estenose descritas no projeto
piloto, foi aplicado a cada cdo. Os procedimentos foram realizados pelo mesmo pesquisador e
apods cada procedimento, o protocolo de pesquisa foi preenchido para cada animal.

A cada semana, a afericdo do calibre da regido subgldtica foi realizada por tubos
endotraqueais € a nova aplicacdo de eletrocoagulagdo ou a infiltragio NaOH 23 % foi
realizada, com exce¢do dos casos em que havia sofrimento respiratério.

Foi estabelecido um seguimento maximo de 3 semanas apos a primeira aplicagdo. Este
periodo foi determinado tendo por base a maioria dos trabalhos experimentais de indugdo de
estenose subglotica, que demonstram o aparecimento do estreitamento 3 semanas apos o
inicio da aplicacdo do método de indugdo 42,45,91,93, 95

Os animais foram observados diariamente, prestando-se aten¢do a alimentagdo, peso,
disfungdo respiratoria, tosse, producao de escarro e estridor.

Os animais que apresentaram desenvolvimento de estenose subglotica significativa,
com sofrimento respiratorio, foram sacrificados antes do tempo previsto pelo protocolo.

A figura 15 apresenta o algoritmo de inducdo de estenose deste estudo.
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dia 1

endoscopia +
medida do calibre da
subglote +

indugdo da estenose

|
dia 7

endoscopia +

medida do calibre da
subglote + nova inducdo
da estenose

dia 14

Endoscopia +

medida do calibre da
subglote + nova indugdo
da estenose

dia 21

Endoscopia +
medida do calibre da
subglote

\
—

v

Sofrimento

respiratorio

Figura 15. Algoritmo de indu¢ao de estenose

5.4.5 Afericdo da regido subglética

A medida da regido subglotica foi realizada por tubos endotraqueais de policloreto de

vinila (PVC) sem balonete, com tamanhos do didmetro interno (DI) de 3,0 mm até 8,5 mm

(figura 16). Apos o animal estar anestesiado, o calibre da regido subglotica foi medido pela

passagem de um tubo endotraqueal sem balonete. A visualizagdo endoscopica da passagem

do tubo foi realizada, para avaliar se o tubo estava adequado ao tamanho da regiao subglotica

(figura 17). A passagem de tubos endotraqueais foi realizada a cada semana e o tamanho do

didmetro interno do tubo, adequado para o didmetro da regido subgldtica de cada animal foi

anotado no protocolo de pesquisa.
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Figura 16. Tubos endotraqueais sem balonete, utilizados para medigao do calibre da regido
subglotica

Figura 17. Visualizagdo endoscopica da passagem do tubo endotraqueal

5.4.6 Sacrificio e necropsia

Os caes foram sacrificados no vigésimo primeiro dia, apos sedacdo, anestesia e
afericdo da regido subglotica com tubo endotraqueais, com solucdo intravenosa contendo

embutramida, tetracaina e mebezonio (T-61®) na dose de 0,3 ml/kg.
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Apo6s o sacrificio, uma incisdo cervical longitudinal mediana foi realizada para a

retirada do complexo laringotraqueal (figura 18).

‘ e -
O

Figura 18. Ressec¢ao do complexo laringotraqueal

5.4.7 Estudo macroscépico e microscopico

O complexo laringotraqueal obtido na necropsia foi fixado em formalina 10%. Apos
fixagdo, foram realizados cortes transversais da regido subgldtica na area correspondente ao
local da estenose. Todas as pegas foram fotografadas (figura 19). Este material foi
posteriormente processado (desidratado, limpo e embebido em parafina), sendo realizados
cortes de 4 micrometros de espessura com micrétomo Micron HM360. O tecido foi colocado
em lamina e corado pelo método da hematoxilina-eosina e coloragdo de picro-sirius. A
analise histopatoldgica foi realizada por um tnico patologista, com reconhecida capacidade
em estudo histologico das doengas da via aérea, sem que esse soubesse a que grupo o animal

pertencia.

Figura 19. Corte transversal da regido subglética apos o desenvolvimento da estenose
subglotica
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5.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

5.5.1 Avaliacéo clinica

As seguintes manifestacdes clinicas foram pesquisadas:

- Peso: antes de cada procedimento os cdes foram pesados no Hospital Veterinario. Foi
comparado o peso de cada animal antes do primeiro procedimento e antes do sacrificio.

- Disfungdo respiratoria: definida por aumento da freqiiéncia respiratdria (a freqiiéncia
respiratoria normal em cies é de 36 a 39 movimentos respiratérios por minuto) ° e presenga
de tiragem.

- Producao de escarro: definida pela eliminacao de secre¢do purulenta pela via aérea.

- Tosse: definida como a expulsdo de ruido subita pela boca, visando a eliminacdo de
qualquer material estranho da via aérea.

- Estridor: definido como o ruido audivel na via aérea superior durante a fase inspiratéria e/ou
expiratdria da ventilagao.

- Obitos

5.5.2 Desenvolvimento de estenose na regido subglética

Tubos endotraqueais sem balonete foram utilizados para avaliar objetivamente a
reducdo do calibre da via aérea. A cada semana, apos a visualizacdo endoscopica, tubos
endotraqueais eram passados na via aérea. O tamanho do tubo adequado para o calibre da via
aérea, em cada momento, foi determinado pela visualizagdo endoscopica. Semanalmente os
diametros internos dos tubos endotraqueais eram anotados no protocolo de pesquisa. A
presenga de estenose foi constatada pela reducdo progressiva do tamanho dos tubos

endotraqueais.
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55.3 Graduagdo das estenoses e tempo necessario para desenvolver estenose

significativa

A graduagdo da estenose foi feita usando os critérios de Charles M. Myer, David M.
O’Connor e Robin T. Cotton .

Para avaliar o grau de estenose estabelecida nos animais em estudo, foi realizada uma
adaptacdo destes critérios (a comparagdo ¢ feita entre o tamanho do tubo encontrado e o
tamanho do tubo esperado para idade), comparando o diametro interno do tubo endotraqueal
antes da primeira aplicagdo de um dos métodos de inducdo e apds o desenvolvimento da
estenose subglotica. Para realizar a comparacdo, o tamanho dos tubos foi transformado em

aérea, utilizando a seguinte formula:

Area (mm?) = q X DI *
4

Na formula acima, 9§ foi considerado como 3,141592654 e¢ DI 2 significa o didmetro interno

do tubo endotraqueal elevado ao quadrado.

5.5.4 Alteracdes histoldgicas

O exame histologico foi realizado em microscopio Optico comum. Os critérios
histolégicos analisados, foram baseados nos trabalhos de Martins et al. ** | e no estudo de
Verkindre et al. *.  As laminas previamente coradas com hematoxilina e eosina, foram
avaliadas observando a presenca de polimorfonucleares, infiltrado linfocitario, tecido de
granulagdo e destruicdo da cartilagem. Laminas coradas com picro-sirius foram preparadas

para a avaliagdo da variavel fibrose.

As alteragdes foram graduadas em quatro itens : 0- ausente; 1- intensidade leve; 2-

intensidade moderada; 3- intensidade acentuada.
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- Polimorfonucleares

0- ausente
1- intensidade leve : lesdes focais *
2- intensidade moderada : lesdes difuso-dispersas **

3- intensidade acentuada : lesGes difuso-densas ***
- Infiltrado linfocitario

0- ausente
1- intensidade leve : lesdes focais*
2- intensidade moderada : lesdes difuso-dispersas**

3- intensidade acentuada : lesOes difuso-densas***
- Fibrose

0- ausente
1- intensidade leve : lesdes focais*
2- intensidade moderada : lesdes difuso-dispresas**

3- intensidade acentuada : lesOes difuso-densas***

* Presencas de alteragdes isoladas ou observadas em apenas alguns campos de ldmina

examinada, comprometendo menos de 20 % da superficie examinada.

** Alteragdes comprometendo extensas areas e/ou se repetem em varios campos examinados,

com infiltrado de escassos elementos celulares.

% Alteragdes comprometendo extensas 4areas e/ou se repetem em VAarios campos

examinados, com infiltrado de grande quantidade de elementos celulares.
- Tecido de granulacao

0- ausente

1- intensidade leve : lesdo focal (até cinco focos) comprometendo menos de 20 % da
superficie examinada

2- intensidade moderada : lesdo multifocal comprometendo acima de 20 % e até 50 % da

superficie examinada
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3- intensidade acentuada : lesdo comprometendo mais de 50 % da superficie examinada
- Destruigao da cartilagem

0- ausente

1- intensidade leve : lesdo focal com destruicdo de menos de 20 % da superficie
do anel cartilaginoso

2- intensidade moderada : lesdo multifocal comprometendo até 30 % da
superficie do anel cartilaginoso

3- intensidade acentuada : lesdo comprometendo acima de 30 % da superficie do

anel cartilaginoso
- Metaplasia escamosa

0- ausente

I- presente

5.5.5 Execucéo da técnica

Esse critério foi avaliado objetivamente, comparando o tempo em minutos, necessario para a
execucdo dos procedimentos. O tempo de cada procedimento foi anotado no protocolo de

pesquisa.

5.6 ANALISE DOS DADOS

Apds a coleta, os dados foram inseridos em um banco de dados do programa Excel e
posteriormente analisados com o programa Statistical Packace sor the Social Scients (SPSS)

versao 12.

Para a descricdo das varidveis qualitativas foram utilizados os percentuais ¢ a
freqiiéncia absoluta. As varidveis quantitativas simétricas foram descritas por média e desvio

padrdo e as assimétricas por meio de mediana e amplitude interquartil.
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Para analisar as variaveis qualitativas comparando percentuais foi utilizado o teste de
X? ou o teste de Fischer (disfungdo respiratoria, producdo de escarro, tosse, estridor, 6bito,

ocorréncia de estenose significativa).

Para comparar médias de varidveis simétricas entre os grupos (peso inicial, tubo
endotraqueal inicial), foi utilizado o teste “t”” de Student para amostras independentes e para
comparar médias de variaveis assimétricas (tempo para desenvolver estenose grau II) foi
utilizado o teste de Mann Whitney. Em todos os testes foi considerado estatisticamente

significativo em valor de p< 0,05.

5.7 ASPECTOS ETICOS

Esse estudo foi realizado em concordancia com a regulamentacdo da Lei Federal n°
6638 de 08 de maio de 1979 **, a qual estabeleceu as normas para a pratica didatico-cientifica
da vivisse¢do com animais e autorizada pela Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, onde foi realizado este trabalho experimental. O trabalho foi submetido
a andlise e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA) , sob o nimero 02-232.
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6. RESULTADOS

6.1 AVALIACAO CLINICA

6.1.1 Peso

A variacao de peso dos animais durante o periodo do estudo pode ser visualizada na
tabela 10.

A média de peso inicial do grupo I (eletrocoagulacdo) foi de 11,88 kg e a do grupo II
(infiltracdo de NaOH 23 %) foi de 12,08 kg. A média +desvio padrao da perda de peso foi de
1,5+1,1 kg no grupo do eletrocautério e de 1,4+1,3 kg no grupo da infiltragdo de NaOH 23 %.

Tabela 10. Pesos dos animais antes de iniciar a indugdo da estenose subgldtica e antes do
sacrificio.

Peso inicial Peso final
Céo 3 14,600 10,800
Cao 4 14,000 12,000
Cao 5 15,000 13,800
Céo 6 16,200 15,000
Cao 7 12,300 10,900
Cao 8 8,300 8,300
Cao 9 9,200 9,200
Cao 10 11,500 11,000
Cao 11 13,500 9,500
Cédo 12 11,500 10,000
Cao 13 11,500 9,500
Cao 14 12,000 12,000
Céao 15 10,000 9,800
Cao 16 11,000 9,000
Cao 17 12,000 10,000
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Cao 18 11,800 11,100
Cao 19 13,300 13,100
Cao 20 9,500 8,500
Cao 21 12,500 11,500
Cao 22 10,100 10,100

6.1.2 Disfuncao respiratoria

Quatro animais do grupo I (n =9) e quatro animais do grupo II (n = 11) apresentaram
disfuncdo respiratéria durante o periodo do estudo. Trés caes do grupo I e dois cdes do grupo
II, apresentaram disfuncdo respiratoria leve na semana que se seguiu a terceira indugdo (dia
14), ndo necessitando de sacrificio antes do tempo previsto pelo protocolo. Um cao do grupo I
e um cdo do grupo II apresentaram aumento da freqiiéncia respiratdria na semana seguinte a
segunda inducdo de estenose (dia 7), sendo sacrificados no dia 14, apos a realizacdo da
endoscopia respiratéria e da aferi¢do do tamanho da regido subglética. Um cdo do grupo II
desenvolveu disfungdo respiratoria grave na meia hora seguinte a primeira indugdo de

estenose (dia 1), necessitando de sacrificio.

6.1.3 Producéo de escarro

Apenas trés caes apresentaram produgdo de escarro no periodo do estudo. Um céo do
grupo I, desenvolveu tosse com escarro apos a terceira indugdo da estenose (dia 14) e dois

caes do grupo II, na semana seguinte a segunda inducao (dia 7).
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6.1.4 Tosse

No total 17 cdes apresentaram tosse. Doze animais iniciaram a tosse apos a primeira
inducdo, 4 caes apos a segunda inducdo e 1 cdo apds a terceira. Os cdes que ndo apresentaram
tosse foram os que evoluiram para 0bito na primeira semana apos a indugdo (caes 8 € 22) e o

cdo que foi sacrificado no primeiro dia da primeira inducao.

6.1.5 Estridor

A presenga de estridor foi visto em 4 cdes do grupo I . Nenhum animal do grupo II

apresentou estridor.

6.1.6 Obitos

Trés caes morreram durante o estudo. Um c@o do grupo I morreu durante o transporte
do Hospital Veterindrio ao Centro de Pesquisa na segunda semana (dia 14). A avaliagdo
endoscopica e a aferi¢ao por tubo endotraqueal da via aérea deste animal, demonstraram uma
reducdo importante do calibre da regido subglética. O cao numero 8§ (grupo II) morreu no
quinto dia apds a primeira indugdo da estenose, a causa do 6bito ndo foi conhecida. Nao foi
possivel realizar a necropsia deste animal. O cdo niimero 22 (grupo II) morreu no sétimo dia
ap6s a primeira inducdo, a necropsia deste animal demonstrou a presenga de uma fistula

traqueoesofagica por perfuracdo da parede posterior da regido subgldtica e traquéia (figura

20).

Figura 20. Fistula traqueoesofagica
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A média do tamanho do tubo endotraqueal inicial no grupo I foi de 7.56 mm e no

grupo II foi de 7,50 mm. Ambos os métodos demonstraram ser efetivos no desenvolvimento

de estenose na regido subglotica nos caes do estudo. A avaliagdo do tamanho da regido

subglotica semanalmente com tubos endotraqueais demonstra queda progressiva como se

observa na tabela abaixo (tabela 11). A diferenca média + desvio padrao dos tamanhos dos

tubos endotraqueais iniciais e finais foram de -3,167 + 1,0 mm no grupo I e de - 2,500 + 1,8

mm no grupo II.

Tabela 11. Tamanho dos tubos endotraqueais em cada semana

Met. de inducédo TEdia 1 TE dia 7 TE dia 14 TE dia 21

Cio 3 I 8,0 7,5 7,0 4,5
Cio4 I 8,5 7,0 7,0 6,5
Cio 5 I 8,0 7,0 6,0 6,0
Ciao 6* I 7,5 5,0 4,0 -
Cao 7* I 7,5 6,0 3,5 -
Ciao 8** I 7,0 - - -
Ciap 9*** I 6,5 - - -
Ciao 10 I 8,5 6,5 6,5 6,5
Cao 11 I 8,0 6,5 6,0 3,5
Cao 12 I 8,0 6,0 5,0 3,0
Cido 13 I 7,5 6,5 6,5 3,0
Cio 14 I 7,5 6,5 55 3,0
Cao 15 I 7,5 6,5 5,0 4,5
Cao 16 I 6,5 6,0 5,0 3,0
Cio 17 I 8,0 7,5 55 4,5
Cio 18 I 7,5 6,0 5,0 5,0
Cio 19 I 7,5 7,0 6,0 5,0
Ciap 20%**:* I 6,5 6,0 3,0

Cio 21 I 7,0 6,0 5,5 5,0
Ciap 22%*#** II 7,5 - - -

Met. Indugdo : método de indugdo de estenose
I : grupo I (eletrocoagulagéo)

11 : grupo II (infiltragdo de NaOH 23 %)

TE : Tubo endotraqueal
* Sacrificio no dia 14
** Obito no quinto dia apos a primeira infiltragdo

*#* Sacrificio no pos-operatorio imediato
*#%* Obito durante o transporte ao centro de pesquisa
*A%x% Obito no sétimo dia pds-operatorio
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A visualizagdo endoscopica da regido subgldtica antes da primeira indugdo e apos o

desenvolvimento da estenose subgldtica, esta amostra nas figuras 21e 22.

cao 3

cao4

cao 7

cao 10

cao 12
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cao 15

cao 16

cdo 20

cao 21

Figura 21. Visualizagdo da regido subglética antes (A) e apds (B) o desenvolvimento da
estenose (grupo I)
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cao 5

cao 6

cao 11

cao 13

cao 14

cao 17
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cao 18

cao 19

Figura 22. Visualizagdo da regido subglética antes (A) e apds (B) o desenvolvimento da
estenose (grupo II). A visualiza¢do endoscdpica dos caes 8 , 9 e 22, ndo foi incluida

6.3 GRADUACAO DAS ESTENOSES E TEMPO DE APARECIMENTO DE ESTENOSE
SIGNIFICATIVA

A graduacdo da estenose (segundo Myer, O"Connor e Cotton), em cada grupo,

semanalmente, ¢ demonstrada nas tabelas abaixo (tabelas 12 e 13).

Tabela 12. Graduagio de estenose subgldtica no grupo I

dia 1 dia 7 (1° sem) dia 14 (2° sem) dia 21 (3° sem)

Cao 3 Grau [ Grau | Grau 11
Cao 4 Grau | Grau | Grau |

Cao 7 Grau | Grau 111

Cao 10 Grau [ Grau | Grau |

Cao 12 Grau | Grau II Grau III
Cao 15 Grau | Grau II Grau 11
Cao 16 Grau [ Grau | Grau III
Cao 20 Grau | Grau III

Cao 21 Grau | Grau | Grau |

Sem : semana
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dia 1 dia 7 (1°sem) dia 14 (2°sem) dia 21 (3° sem)
Cio 5 Grau I Grau | Grau I
Cao 6 Grau II Grau III
Cao 8 Grau |
Cao9 Grau I
Cao 11 Grau | Grau | Grau III
Cao 13 Grau | Grau | Grau III
Cao 14 Grau | Grau | Grau III
Cao 17 Grau | Grau II Grau II
Cao 18 Graul Grau II Grau II
Cao 19 Grau | Grau | Grau II
Cao 22 Grau |

Sem : semana

Os caes que morreram ou foram sacrificados antes da primeira semana apos a indugao

da estenose foram classificados com grau I ou seja menos de 50 % da obstru¢do da luz da

regido subglotica.

3 casos dos caes do grupo da eletrocoagulagao e em 4 casos do grupo da soda causticas.

A avaliacao final dos graus da estenoses, demonstrou a presenca de estenose grau [ em

Grau II foi encontrado em 2 casos no grupo I e em 3 casos no grupo II. Quatro caes do grupo |

e 4 caes do grupo II desenvolveram estenose grau I11.

O aparecimento de estenose com redugdo do calibre da regido subgldtica acima de

51% (grau Il pela classificagdo de Myer, O’Connor e Cotton), foram observados em 6 caes do
grupo I (67 %) e em 7 caes do grupo II (64 %).
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6.4. ALTERACOES HISTOLOGICAS

Microscopia : O cdo 8 ndo foi incluido na analise histologica pois ndo foi possivel a

ressec¢do do complexo laringotraqueal.

- A presenca de reacdo inflamatéria foi identificada em todos os cortes histologicos
analisados. A presenga de polimorfonucleares com intensidade acentuada -lesdes
difusas densa (grau 3) foi encontrada em 8 casos no grupo I e em 6 casos no grupo II.
Intensidade moderada — lesdes difusas dispersas (grau 2) foi identificado em 2 casos
do grupo II. Intensidade leve lesdes focais (grau 1) estiveram presentes em 2 casos do
grupo II e em 1 caso do grupo L.

- Infiltrado linfocitario ndo esteve presente apenas na pega do cao 9. No grupo I apenas
um cao apresentou infiltrado linfocitario de intensidade acentuada (grau 3), 3 caes
tiveram intensidade moderada (grau 2) e 5 cdes apresentaram lesdes de intensidade
leve (grau 1). No grupo II, presenca de infiltrado linfocitario de intensidade moderada
(grau 2) foi encontrada em 3 casos e intensidade leve (graul) foi vista em 6 casos.

- Fibrose : Lesdes focais (grau 1) foi identificada em 2 casos do grupo I e em 3 casos
do grupo II Lesdes difusas —dispersas (grau 2) foram identificados em 6 casos do
grupo I e em 3 casos do grupo II Lesdes difusas densas (grau 3) foram vistas em 1 cdo
do grupo I e em 3 caes do grupo II.

- Tecido de granulacao : A presenca de tecido de granulagao ndo foi identificada em 2
cdes pertencentes ao grupo II. No grupo I, 2 cdes tiveram presenca de tecido de
granulagdo comprometendo mais de 50 % da superficie do anel (grau 3), em 5 caes, a
lesdo foi multifocal comprometendo de 20 a 50% da superficie do anel (grau 2) e em
2 caes a lesdo foi focal, ou seja, comprometeu menos de 20 % (grau 1). No grupo II, 2
cdes tiveram tecido de granulagdo comprometendo mais de 50 % da superficie do
anel, 3 cdes apresentaram lesdo multifocal comprometendo acima de 20 % até 50 %
da superficie do anel e 3 caes tiveram lesdo focal.

- Destrui¢dao da cartilagem: A destruicao da cartilagem esteve ausente em 3 caes, um
cdo no grupo I e em dois cdes 9 no grupo II. Destrui¢do da cartilagem de menos de 20
% da superficie do anel, foi encontrada em 5 cdes do grupo I e em 2 cdes do grupo

II. Destruicdo da cartilagem comprometendo até 30% da superficie do anel foi
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identificado em 3 caes do grupo I e em 3 cdes do grupo II. Destruicao da cartilagem

acima de 30 % da superficie do anel, foi identificado em 3 caes do grupo II.

- Metaplasia escamosa: A presenca de metaplasia escamosa foi identificada em 12 caes;

em 6 caes do grupo I e em 7 cdes do grupo II.

6.5 EXECUCAO DA TECNICA

O tempo necessario para executar cada procedimento estd demonstrado na tabela

abaixo (tabela 14). O tempo para a realizagdo da eletrocoagulacdo foi em média de 6,36

minutos, muito abaixo de tempo médio para a realizacdo da infiltragdo da NaOH 23 %, que

foi de 14, 88 minutos.

Tabela 14. Tempo (em minutos) necessario para a realizagdo de cada procedimento.

t (min) 1 t (min) 2 t (min) 3
Cio 3 8 5 7
Cao 4 4 5 7
Cio 5 40 14 20
Cao 6 25 15
Cao 7 9 7
Cio 8 20
Cio 9 25
Ciao 10 6 6 7
Cao 11 19 16 14
Cao 12 5 7 5
Ciao 13 19 13 11
Ciao 14 15 12 16
Ciao 15 5 6 3
Ciao 16 4 6 8
Cao 17 15 12 10
Ciao 18 10 6 8
Cao 19 17 6 12
Céo 20 8 6
Cido 21 7 10 8
Cédo 22 14

t (min) 1 : tempo em minutos para execug@o do primeiro procedimento
t (min) 2 : tempo em minutos para a execucgdo de segundo procedimento
t (min) 3 : tempo em minutos para a execugdo do terceiro procedimento
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6.6 ANALISE ESTATISTICA

O estudo estatistico demonstrou diferengas significativas (p < 0,01) entre o tamanho
dos tubos endotraqueais iniciais e finais nos dois grupos estudados (figuras 23 e 24) e (Tabela
15).

Tabela 15. Diferenga entre o tamanho dos tubos endotraqueais antes e apds a indugdo da
estenose subgldtica nos dois grupos

Eletrocautério | NaOH 23 %

n=9 n=11
Dif. no tamanho dos tubos, mm -3,2+1,0 -2,5+1,8
P 0,01 0,01

Os dados sdo apresentados como média e desvio padrdo

TAAHHO D0 TUBD

DIas

Figura 23.Média ¢ intervalo de confianga do tamanho dos tubos endotraqueais em cada
semana no grupo [ .
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Figura 24. Média e intervalo de confianga do tamanho dos tubos endotraqueais em cada
semana no grupo II

A analise estatistica comparando os dois grupos estd demonstrada na tabela abaixo (tabela
16).

A analise dos resultados ndo demonstrou diferengas iniciais entre os dois grupos. A
média de peso inicial dos animais, assim como a média do calibre inicial da via aérea, foi
semelhante nos dois grupos.

A comparacdo entre os sintomas clinicos apresentados pelos animais ao longo do
estudo, com exce¢do do estridor, ndo demonstrou diferenga significativa entre os grupos. O
estridor foi observado em 4 animais do grupo I e nenhum animal do grupo II.

O desenvolvimento de estenose significativa, ou seja, uma reducdo do calibre da
regido subglotica de mais de 51 % da luz inicial, foi encontrada em 6 (67%) dos caes do grupo
I com uma mediana de tempo para o aparecimento deste grau de estenose (grau II) de 21 dias.
No grupo 11, 7 (64%) caes desenvolveram estenose grau Il com uma mediana de tempo para
o surgimento de 21 dias, ndo havendo portanto, diferencas estatisticas entre os grupos.

Diferenga significativa foi encontrada no tempo necessario para a realizagdo dos
procedimentos. O tempo médio para a realizagdao da eletrocoagulacao foi significativamente

menor (p < 0,01) do que o tempo médio para a realizacdo da infiltragdo de NaOH 23 %.



Tabela 16: Comparacao dos grupos de caes submetidos a inducéo de estenose
subglética por duas técnicas distintas

Eletrocautério NaOH 23 %

Caracteristica n=9 n=11 P
Peso inicial, kg 11,9+1,7 12,1+2,4 0,83
Tubo endotraqueal, mm 7,610,8 7,5+0.4 0,84
Perda de peso, kg 1,5+1,1 1,4+1,3 0,90
Disfungao respiratoria, f (%) 4 (44) 4 (36) 0,99
Produgéo de escarro, f (%) 1(11) 2 (18) 0,99
Tosse, f (%) 9 (100) 8 (73) 0,22
Estridor, f (%) 4 (44) 0 (0) 0,03
Obito, f (%) 1(11) 2 (18) 0,59
Ocorréncia de estenose grau II, f (%) 6 (67) 7 (64) 0,99

Tempo para estenose grau II, dias 21 (14 a21+) 21 (14 a21) 0,67

Tempo do procedimento 1, min 6,22 (4 -9) 19,91 (10-40)  <0,01
Tempo do procedimento 2, min 6,44 (5 -10) 11,75(6-16) <0,01
Tempo do procedimento 3, min 6,43 (3 -8) 13,00 (8—20) <0,01

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo, contagem absoluta (f),
(percentual), média (amplitude interquartil: percentil 25 a percentil 75) e média
(valores minimos € maximos).
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7. DISCUSSAO

Apesar dos muitos modelos animais de estenose subglética, ¢ dificil definir um como

o modelo ideal *°

. Da mesma forma, o animal ideal ¢ também uma questao indefinida.

A realizagdo de modelos de estenose subglotica por técnicas cirurgicas, tem sido
substituido por técnicas endoscopicas.

A principal vantagem da técnica cirurgica, no desenvolvimento de estenose na regiao
subglotica, ¢ a necessidade de apenas um procedimento. As desvantagens da inducdo de
estenose por cirurgia sdo: a necessidade de infra-estrutura e de cuidados pos-operatdrios
maiores, a necessidade de realizagdo de traqueostomia na grande maioria dos casos e a
presenga de cicatriz cirurgica cervical, podendo dificultar um procedimento seguinte.

No modelo de estenose subglética de Douglas Finnegan et al ™

, em 1975, a estenose
subglotica foi desenvolvida apos a resseccdo de 40 % a 50 % da porcdo anterior do arco
cricdide e cauterizacdo da mucosa e da submucosa. Para a manutengdo da via aérea no pos-
operatorio, todos os cdes foram traqueostomizados antes do procedimento cirurgico. Os
lumens resultantes variaram de 6 % a 50 % da area cricéide originais. A média percentual dos
lumens remanescentes apos a estenose foi de 23 % .

Os modelos experimentais que utilizam a intubacdo prolongada geralmente estdo
relacionados ao estudo do efeito da pressdo do tubo endotraqueal ou do balonete, sobre a

mucosa da regido subglética ** *°.

O desenvolvimento de modelo experimental de estenose
subglotica, por intubagdo prolongada ¢ complicado. As dificuldades encontradas sdo : a
manuten¢do de intubagdo prolongada em animais ¢ dificil, necessitando muitas vezes manter
o animal sedado ou realizar fixa¢do cirurgica do tubo; ha necessidade de um controle
radiologico ou endoscopico da posi¢do do tubo; além da dificuldade de alimentagdo dos
animais durante o periodo que permanecerem intubados *°.

A lesdo direta da mucosa da regido subglotica por abrasdo, aplicacdo de agentes
quimicos ou eletrocoagulacdo, controladas por endoscopia sdo as técnicas experimentais de
desenvolvimento de estenose subgldtica mais utilizadas atualmente.

l. 43

A abrasao foi o método utilizado por Mary Mitskavich et al. ™, e por Brian Jewett et

al !,
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No estudo de Mary Mitskavich et al. **

, 0 tempo para o desenvolvimento de estenose
subglotica foi de 10 a 38 dias, com média de 18 dias, necessitando de duas a seis (média de
trés) injurias separadas. Os animais que completaram o estudo desenvolveram em média uma
estenose de mais de 50 % **. Brian Jewett et al. ! desenvolveram estenose subglotica em 42
coelhos utilizando técnica de abrasdo direta da mucosa a nivel da cartilagem cricéide. Apos 3
semanas a regiao subglética foi avaliada por endoscopia e por tomografia computadorizada.
Dez coelhos (25 %) desenvolveram estenose grau I (30 % a 50 % de reducdo da luz), vinte
coelhos (50 %) tiveram estenose grau II (51 % a 70 % de redugdo da luz) e dez coelhos (25
%) tiveram estenose grau III (71 % a 100 % de redugio da luz) *'.

NaOH 23 % foi utilizada para induzir estenose na via aérea em 1995 por Marquette
et al. ”°. Neste estudo estenose traqueal foi conseguida, apés duas a quatro aplicagdes de
NaOH 23 % topica em uma regido da traquéia com malécia (desenvolvida por ressec¢do de
cerca de 50 % da circunferéncia de 3 consecutivos arcos cartilaginosos). A endoscopia
respiratoria mostrou a formacao de estenose circunferencial de 1 a 3 cm de comprimento,
com redugdo do limen traqueal de 60 % a 80 %. A estenose bronquica foi conseguida apds a
uma ou duas aplicacdo direta do agente caustico em dois ter¢os da circunferéncia bronquica.
A regido subglotica nio foi avaliada neste estudo . Até o presente estudo, ndo hé relato na
literatura da utilizacdo da NaOH 23 % na regido subglotica.

Ron Eliashar et al. %

, em 2000, desenvolveram estenose subglotica em 19 caes
utilizando eletrocoagulagdo auto—interrompida. Dos 19 cdes que iniciaram o estudo, um cao
morreu no segundo dia ap6s o procedimento por aspiragdo. Um cdo morreu no quinto dia e
outro no 14° dia apos a aplicagdo por obstrucao da via aérea. Dois caes foram sacrificados
com 3 e 7 dias apds a eletrocoagulagdo para estudo histopatoldgico. Todos os demais caes
desenvolveram estenose grave (mais de 85 % de obstru¢do do limen) com 12 a 14 dias. Onze
caes dos 14 que completaram (21 dias) o estudo necessitaram de dilatacdes de emergéncia
entre os dias 12 ¢ 16 *.

A comparacdo entre os métodos de inducdo de estenose subglotica de diferentes
trabalhos ¢ dificil uma vez que os critérios utilizados para definir estenose, o tempo ¢ a
freqliéncia da realizacdo da endoscopia e o tempo de aparecimento da estenose variam
bastante. Na revisdo bibliografica realizada, nao foi encontrado nenhum trabalho que tenha
comparado métodos diferentes de indugdo de estenose subglotica.

Em nosso estudo, dois métodos de inducdo de estenose subgldtica diferentes foram

avaliados e comparados. A eletrocoagulagdo foi escolhida por ser um método seguro,

facilmente reprodutivel e pela disponibilidade de pessoal tecnicamente capacitado para a
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criacdo dos equipamentos necessarios, como a ponteira, utilizada na eletrocoagulagao e o
sistema de auto-interrupgdo. A técnica escolhida foi baseada no trabalho de Ron Eliashar et
al. ®.

Estenose grau I foi encontrada em 33,33 % dos animais submetidos a
eletrocoagulacdo; estenose grau Il em 22,22 % e grau I em 44,44 % dos casos.

A tempo necessario para o desenvolvimento de estenose significativa foi de 21 dias,
necessitando de 2 a 3 aplicagdes de eletrocoagulacdo na mucosa da regido subglotica, estes
resultados assemelham-se aos resultados de outros modelos experimentais ** #7193 93,

Durante o estudo, nenhuma dificuldade com a técnica foi detectada e o tempo
necessario para a realizagdo de cada procedimento foi pequeno, ndao necessitando de
complementacdo anestésica em nenhum caso. Nao tivemos nenhuma complicagdo associada a
essa técnica.

O modelo de inducdo de estenose subglética utilizagdo da soda caustica, foi baseada no
estudo de Marquette et al.”’, por ser um método de baixo custo e facil aquisi¢do. No projeto
piloto nos realizamos embrocagdo de NaOH 23 % na mucosa de regido subgldtica com
escova interdental e apds com esponja. Causas que levaram ao abandono da técnica de
embrocac¢do de NaOH 23 % foram as seguintes:

1) O estimulo causado pela escova na via aérea produz reflexo de tosse intenso, fazendo
com que grande parte da solucdo acabe atingindo as cordas vocais levando a formacao
de sinéquias. A intensidade deste estimulo foi diminuida com a aplicagdo de xilocaina
topica na regido subglotica, mas nao conseguimos aboli-lo completamente.

2) A aplicagdo circular ¢ muito dificil, principalmente nas regides laterais pela presenca
das cordas vocais. Para contornar este problema foi tentada a aplicacdo da NaOH 23 %
com uma esponja em forma de circular, passada por dentro de uma protecao de plastico
para evitar lesdo das cordas vocais, mas isso impedia a visualizacdo endoscdpica da
aplicacdo, resultando em lesdo irregular e em alturas diferentes, muitas vezes atingindo
0s primeiros anéis traqueais

3) A aplicagdo de NaOH 23 % com escova produz uma lesdo superficial na mucosa da via
aérea do cdo, resultando em regeneragdo completa apds uma semana da aplicacdo. Isso
provavelmente ocorre por que a lesdo produzida pela escova seja apenas superficial,
sem lesar do pericondrio, resultando em regeneragdo da mucosa sem formacdo de
tecido cicatricial.

As estenoses traqueais produzidas por Marquette et al., foram possiveis provavelmente

pela aplicagdo da soda caustica em uma area sem sustentagdo cartilaginosa, removida
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cirurgicamente 3 semanas antes da aplicagdo e as estenose bronquicas foram possiveis, devido
ao pequeno calibre destes. A utiliza¢ao de infiltragdo da substancia caustica na submucosa por
agulha proporcionou o desenvolvimento de estenose. J4 em nosso estudo, a aplicagdo da
substancia na regido subglotica foi mais dificil tecnicamente, com perda de muito tempo nesta
indugao.

As estenoses desenvolvidas por infiltragdo de NaOH 23 9% neste estudo, foram de
grau [ em 4 casos (36,36 %), grau Il em 3 casos (27,27 %) e de grau III em 4 casos (36,36 %).
A mediana de tempo para desenvolver estenose significativa foi também de 21 dias,
necessitando de 2 a 3 aplicacdes.

A grande desvantagem desta técnica ¢ a dificuldade encontrada para o posicionamento
da agulha na regido da submucosa. Foi necessério adequar a ponta da agulha para conseguir
penetrar na mucosa da regido subgldtica e o tempo necessario para em cada procedimento foi
longo principalmente no inicio do experimento. A extensdo cervical facilitou a entrada da
agulha na submucosa. Para evitar lesdes traqueais houve a necessidade de limpar a via aérea
com gazes logo ap0s a infiltragao.

Uma complicacdo observada com essa técnica, foi o desenvolvimento de fistula
traqueoesofagica em um caso, provavelmente ocasionada pela corrosao da cartilagem cricoide
e da por¢ao membranosa dos primeiros anéis traqueais.

A comparagdo das técnicas de inducdo de estenose do nosso estudo ndo demonstrou
diferengas estatisticas no que se refere ao desenvolvimento da estenose subgldtica. A
percentagem de estenoses grau Il e III do nosso estudo foi menor do que as relatadas em

alguns trabalhos revisados ** *- 7% ?!

, 1ss0 porque na avaliacdo da graduacdo das estenoses
foram incluidos todos os animais do estudo, ou seja, os foram sacrificados e os que evoluiram
para o Obito antes de completar as 3 semanas.

Ambos os grupos desenvolveram graus de estenoses semelhantes, no periodo de 21
dias. O numero de aplicacdes para obter-se uma estenose, com reducao de pelo menos 50 %
da luz inicial, foi, na grande maioria dos casos, de 2 a 3 aplicacdes.

Quanto as manifestacdes clinicas dos animais submetidos a inducdo de ESG,
observou-se que apenas o sintoma estridor foi diferente nos dois grupos. Ele foi observado em
4 casos do Gp I e nenhum do Gp II. Estes animais com estridor apresentavam graus de
estenose II e I1I. Entretanto, como a avaliagdo do estridor ¢ um dado subjetivo, provavelmente

a diferenga observada entre os animais se deva a uma dificuldade de avaliagdao do pesquisador

durante a coleta dos dados.
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As alteracoes histoldgicas ao nivel da cartilagem cricéide, foram semelhantes nos dois
grupos, com presenca de infiltrado de polimorfonucleares e infiltrado linfocitdrio em
praticamente todas as pecas analisadas, caracterizando presenga de reagdo inflamatéria aguda.
A presenca de fibrose também foi uma constante em todas as pecas avaliadas. A destrui¢ao da
cartilagem esteve ausente em trés caes, um cdo do grupo I e dois cdes do grupo II. A
destruicao da cartilagem foi mais intensa no grupo II. Metaplasia escamosa foi encontrada em
66,66 % no grupo I e em 63,63 % no grupo II. Formagdo de tecido de granulagdo esteve
presente em todos os casos de grupo I e em nove casos de grupo II. A andlise estatistica das
alteracdes histologicas ndo foi possivel, pois para a quantidade de categorias avaliadas o
nimero de animais estudado foi insuficiente.

No estudo de Marshak et al. ** as alteragdes histologicas encontradas na primeira fase
do estudo (alteracdes avaliadas apos 2 ou 4 dias de intubagdo), sdo a presenca de ulceragdo da
mucosa ¢ com destrui¢do do pericondrio ou da cartilagem e abundante tecido de granulagio.
Na segunda fase do estudo (4 semanas de intubacdo), as alteragdes encontradas foram
destruicdo dos elementos cartilaginosos com substituicdo com tecido cicatricial com
epitelizacio parcial *°. Verkindre et al. ** demonstraram as mudancas precoces e tardias na
morfologia da traquéia e bronquios apds a eletrocauterizacdo extensa destas regides. A
avaliacdo apos 48 horas da aplicacdo demonstrou a presenca de anel esbranquicado no local
da eletrocoagulagdo, mas sem a presenca de ulceragcdes grosseiras, membranas, estenose ou
perfuracdo. O exame microscopico mostrou a presenga de ulceragdo da mucosa, tendendo
para membranas fibrinopurolentas ou necrose do epitélio e inflamagdo aguda da mucosa, com
a submucosa e o espaco pericondreal apresentando edema e infiltrado de polimorfonucleares.
Apbs 6 semanas da aplicacdo, o estudo histologico demonstrou a presenga de metaplasia
escamosa na metade dos casos. Reagdo inflamatéria aguda persistiu apenas na mucosa e todas
as pecas apresentavam desenvolvimento de fibrose **. No estudo de Marquette et al. °, a
avaliacdo microscopica da traquéia dos caes apos a aplicacdo da NaOH 23 %, demonstrou a
presenca de inflamacdo subaguda da mucosa e submucosa, condrite e degeneracao
progressiva do suporte cartilaginoso. As alteragdes encontradas nos estudos acima citados e
em nosso estudo, demonstram semelhancgas histologicas, sugerindo que o desenvolvimento da
estenose na regiao subglotica se deva mais a gravidade do que o tipo de agressao da mucosa e
submucosa.

O c@o foi o animal escolhido para este estudo, pela facilidade de manipulagdo da via
aérea e pela disponibilidade em nosso meio. Um problema encontrado na utilizagdo de

animal de médio porte em nosso meio ¢ a impossibilidade de manuten¢ao do animal no local
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da realizagdo dos procedimentos, uma vez que este local ndo possui canil. O transporte do
animal do Hospital veterindrio até¢ o Centro de Pesquisa, apesar de ter sido feito por pessoal
treinado e em condi¢gdes adequadas (gaiolas individuais) resultou em aumento do estresse nos
animais, agravando o quadro de disfuncao respiratdria.

A escolha da medi¢do do calibre da via aérea utilizando tubos endotraqueais, foi
feita por ser de facil acesso, nao necessitar de equipamentos caros e os resultados serem mais
objetivo do que a simples observagdo endoscopica '°. A determinagdo do tamanho adequado
do tubo por visualizacdo endoscopica, foi uma alternativa, uma vez que o local em que os
procedimentos foram realizados, ainda ndo dispde de monitor para a medi¢do de pressdo de
via aérea. A visualizagdo endoscoOpica da passagem do tubo pela regido subglotica, realizada
com o animal sedado, propicia uma imagem adequada da proporcao do tubo em relagcdo ao
tamanho da via aérea.

Tubos de marcas diferentes foram utilizados no estudo, mas as pequenas diferencas
existentes entre eles ndo altera o resultado das percentagens da obstrugdo da via aérea '°.

O estudo demonstrou que ambos os métodos (eletrocoagulagao e infiltragdo de NaOH
23 %) sao efetivos no desenvolvimento de estenose subglotica. Nao foram encontradas
diferengas significativas entre os grupos quando comparados os graus de estenoses
desenvolvidos, o tempo necessario para o aparecimento de estenose significativa, as
manifestagdes clinicas. Diferenca entre os dois métodos foi encontrada no tempo necessario
para a realizacdo dos procedimentos, sendo significativamente menor no grupo I. Nenhum
animal do grupo do eletrocautério teve complicacdo grave, enquanto que no grupo da
infiltragdo de NaOH 23 % um animal desenvolveu fistula traqueoesofagica.

Esses resultados sugerem que a eletrocoagulagdo com auto-interrup¢do, tende a ser
um método de melhor reprodutibilidade e de mais facil execu¢do do que a infiltragdo de

NaOH 23%, no desenvolvimento estenose subglotica em caes.
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8. CONCLUSOES

De acordo com este estudo experimental realizado em caes, comparando a

eletrocoagulacdo e a infiltragdo de NaOH 23 % no desenvolvimento de ESG, podemos

concluir :

1-

2-

3-

Ambos os métodos induziram ESG no cao.

A ESG significativa (mais de 51% da luz inicial) foi observada em 6 (67%) animais do
Gple 7 (64%) do Gp II (p=0,99). Na avaliagdo final do Gp I, 3 animais apresentaram
ESG grau I, 2 grau Il e 4 grau III; no Gp II, 4 cées apresentaram ESG grau I, 3 grau Il
e 4 grau III.

Nao houve diferencas entre os métodos usados em relagdo as manifestagdes clinicas,
graus de estenoses desenvolvidas e tempo necessario para o desenvolvimento de
estenose significativa. As alteragdes histologicas encontradas foram semelhantes nos

dois grupos estudados.

A técnica de eletrocoagulagdo foi realizada significativamente mais rapida do que a de

infiltragdo de NaOH 23 % (p<0,01).
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9. APLICABILIDADE E PERPECTIVAS FUTURAS

A realizagdo destes modelos experimentais de estenose subglotica em cdes tem por
objetivo criar um modelo tecnicamente facil, reprodutivel, com baixo indice de complicagdes
e mortalidade, para serem utilizados no estudo de diferentes técnicas de corregdo cirtrgica
desta doenca.

Este estudo foi importante, pois confirmou que o cdo ¢ um animal resistente e com
uma via aérea de facil manejo. A eletrocoagulagdo com auto-interrup¢do demonstrou ser uma

técnica de desenvolvimento de estenose subglotica eficaz, rapida, facil e reprodutivel.

Esta linha de pesquisa tem como perspectiva utilizar o modelo de desenvolvimento de
estenose subglotica em caes para comparar as diferentes técnicas de laringotraqueoplastia

e de resseccao cricotraqueal.
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APENDICE 1

PROTOCOLO DE PESQUISA
PROJETO DE PESQUISA N°=02-

Data: / /

“Comparacdo de dois métodos experimentais de estenose subgldtica no cao:

infiltragdo de NaOH 23% ou eletrocoagulagdo”

IDENTIFICACAO
Numero = Peso = Caracteristicas do cao =
QUARENTENA SANITARIA

Medicacao e dose =

ANESTESIA E ANALGESIA

Sedagao =

Anestésico =

Anestésico =

INDUCAO DA ESTENOSE SUBGLOTICA

Tamanho da regido subgldtica

- tubo endotraqueal inicial DI =

- tubo endotraqueal final DI =
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M¢étodo utilizado
- embrocagao de NaOH 23% ()
- eletrocoagulacao ( )

Nova indugao de estenose

1° semana = DI =

2° semana = DI =

3°semana = DI =

AVALIACAO CLINICA
tosse () estridor () perda de peso ( ) inapeténcia ( ) producdo de escarro ( )

disfungao respiratoria ( ) outros ( ) quais:

Tempo de aparecimento dos sintomas apds a inducdo da estenose:

SACRIFICIO

Tempo =

AVALIACAO DA REGIAO SUBGLOTICA APOS INDUCAO DA ESTENOSE

Grau de estenose (classificagdo de Mayer)= ( )I ()II ()II ()HIV

AVALIACAO HISTOLOGICA (PATOLOGIA)
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APENDICE 2

PROTOCOLO DE ANESTESIA E ANALGESIA

Protocolo de anestesia

NOME Caon®= Caon®=
PESO(Kg)
DATA
PROCEDIMENTO \
INDUCAO ANESTESICA
ATROPINA (ml)
XILAZINA(ml)
ZOLETIL (ml)
SUPLEMENTACAO
XILAZINA (ml)
ZOLETIL (ml)
ANESTESIA

HORA APLIC. HORA APLIC.




