UNIVERSIDADE JOSE DO ROSARIO VELLANO - UNIFENAS

RESPOSTAS CICATRICIAL E A VENTILA(}A,O
MECANICA DE TRANSPLANTES DE TRAQUEIA
AUTOLOGO E HOMOGENO EM COELHOS

ROBERTO SALVADOR DE SOUZA GUIMARAES

Alfenas — MG
2006



UNIVERSIDADE JOSE DO ROSARIO VELLANO - UNIFENAS

RESPOSTAS CICATRICIAL E A VENTILA(}A,O
MECANICA DE TRANSPLANTES DE TRAQUEIA
AUTOLOGO E HOMOGENO EM COELHOS

ROBERTO SALVADOR DE SOUZA GUIMARAES

Dissertacdo apresentada a Universidade
José do Rosario Vellano como parte dos
requisitos para conclusédo do Curso de
Mestrado em Saude.

Orientador: Prof. Dr. Jodo Batista Vieira de Carvalho

Alfenas — MG
2006



Guimaraes, Roberto Salvador de Souza
Respostas cicatricial e a ventilacdo mecanica de
transplantes de traquéia autélogo e hemdgeno em coelhos /
Roberto S. de Souza Guimardes. -- Alfenas: UNIFENAS,
2006.
76p.
Orientador: Prof. Jodo Batista Vieira de Carvalho
Dissertacdo (Mestrado em Saude) — Universidade José do
Rosério Vellano - Faculdade de Ciéncias Médicas
1. Traquéia 2. Transplante 3. Ventilacdo 4. Cicatrizacao
l. Titulo
CDU: 616-089.84




ROBERTO SALVADOR DE SOUZA GUIMARAES

RESPOSTAS CICATRICIAL E A VENTILACAO MECANICA DE
TRANSPLANTES DE TRAQUEIA AUTOLOGO E HOMOGENO EM
COELHOS

Aprovada: Alfenas ......... [...... /2006

Banca de Exame:



“Conceidei-nos, Senhor, a serenidade necessaria para aceitar as coisas que nao
podemos modificar; coragem, para modificar aquelas que podemos; e sabedoria

para distinguir uma das outras”. Santa Tereza D"Avila



Dedicatoria,

Aos meus familiares, pela compreensao e apoio durante a realizagao deste trabalho.
Ao orientador, Prof. Dr. Jodo Batista Vieira de Carvalho, pela colaboracdo e apoio
constantes em todas as fases de nosso trabalho.

A todos que, direta ou indiretamente, colaboraram para o sucesso deste estudo.



Vi

AGRADECIMENTOS

Ao Magnifico Reitor da Unifenas Prof. Dr. Edson Antonio Velano.

A Profa, Ana Francisca Franco Oliveira.

Aos académicos do curso de medicina da Unifenas.

Ao Laboratdrio Cristalia e seu representante Cleiton.

Aos colegas de trabalho e residentes, pela compreenséo, quando estive ausente.
Aos funcionarios Cida, Gentil, Jodo, Luiz Carlos e Clésio, pela ajuda durante o
trabalho experimental.

Aos Professores Drs. Haroldo Garcia de Carvalho e Adriano Macedo de Oliveira,
pela colaboracédo no estudo anatomopatolégico.

Ao amigo Mauro, pela ajuda e conselhos.



vii

LISTA DE FIGURAS

o U] = W Al S d o To ] or= Lol b= N0 i = To [ U 1= - 25
Figura 2 — Retirada de fragmento traqueal para enXerto ..........cccceeeeeeviviiinneeeeeennnn. 26
Figura 3 — Ponto em “U” no fragmento traqueal ... 26
Figura 4 — Passagem de ponto no anel traqueal..............oouuuiiiiniiiiiiiiiiiiiine e 27
Figura 5 — Passagem retrograda de tudo traqueal..................evevvviiiiiiiiiiiiiienienninnnnn. 27

Figura 6 — a- Teste de anastomose; b- Ponto adicional; c-Enxerto transplantado...

................................................................................................................................... 28
Figura 7 — Reconstrucao cirargica dos planos CervIiCaIS ...........ceeeeriiiiiiiiiieeeeeaennnn 28
Figura 8 - ANIMAIS @POS @ CIFUITIA . .....uuuuueueuirrirruiieeeeeanennnenenenraanreernrarranrarnneeeerennnnnne 29
Figura 9 - Retirada de fragmento para estudo anatomopatoldgico ......................... 29
Figura 10 — Avaliacdo radioldgica da regido cervical um dia apos transplante ........ 30
Figura 11 - Teste e resposta & ventilagao MeCaNICA...........c.evveevieeieiiiiiiiiiiieeeeeeen 31
Figura 12 - Sistema utilizado para teste de ventilaGao .................eveeeveiiviiiiiininninnnnns 32
Figura 13 - Animal sacrificado SEmM INfECCEO ............uuviriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 32
Figura 14 - Animais sacrificados com infeccdo macroscopicamente visivel ........... 33
Figura 15 - Peca para analise anatomopatolOgiCoO .............uvvevrvererverrirrereereneeeeeeeeenne 33

Figura 16 - Corte histologico que evidencia mucosa traqueal com infiltrado linfocitério
e neutrofilico difusos, congestdo vascular e edema na lamina propria. Observa-se
tecido de granulacdo e vasos neoformados e sinais de reepitelizagdo traqueal.
(GrUPO 1 — LAMINGA 5) ..t 47
Figura 17 — Corte histologico de traquéia, que evidencia processo inflamatério

cronico com microabscessos nas duas extremidades, presenca de hiperemia, tecido



viii

de granulacdo, ulceracdo do epitélio de revestimento, areas de proliferacado
fibrinoelastica e polimorfonucleares. (Grupo I Lamina 2).........cccevvvvvvvviiiiiiiiieeeeeeennn. 48
Figura 18 — Corte histologico que evidencia fragmento de traquéia com extenso
infiltrado linfocitario, neutrofilico, e areas de necrose na mucosa. Presenca de
multiplos focos de calcificagcdo eucondrial. Observam-se ainda vasos neoformados,
areas de fibrose e reepitelizacdo difusa do epitélio traqueal, com aspecto
hiperplasico (Grupo 11 LAMINGA 10) .......ccovviiiiiiiiiee e e e e e e e e e eenanns 49
Figura 19 — Corte histologico mostra processo inflamatorio moderado crénico com
acutizacdo, formacdo de microabscessos subepiteliais e areas de ulceracao.
Ocorreu reepitelizacdo (Grupo I Lamina 10). ....ccoovvvveiiiiiiiee e 50
Figura 20 - Resposta a ventilacdo mecéanica intra-operatoria dos animais dos

Grupos | (transplante autélogo) e Il ( transplante homogeno)........ccccevveeeevvvveivinnnnnn. 51



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Distribuicdo nos Grupos | (transplante autélogo) e Il (transplante
homdgeno) segundo 0 SEX0 A0S ANIMAUS ......eeeeeeiieeieiie e 36
Tabela 2 - Distribuicdo nos Grupos | (transplante autélogo) e Il (transplante
homaogeno) segundo o peso inicial e final (ramas) ........ccceeveeeeiieiiiiiiieeee e, 36
Tabela 3 - Sobrevida (dias) e variagado de peso (gramas) nos Grupos | (transplante
autologo) e Il (transplante hOMOGENO) .....ccooeeeeeeieeeeeeeeee e, 37
Tabela 4 - Tipo de cirurgia, data de cirurgia, peso inicial (g), peso final (g), sobrevida
(dias) e variacao do peso (g) em relacdo aos animais dos Grupos | (transplante
autologo) e Il (transplante hOMOGENO) .....cccoeeeieieeeieee e, 38
Tabela 5 - Complicagbes macroscopicas encontradas nos animais do Grupo | e as
datas das reSPECHIVAS CITUIGIAS .......covveieiriiiiiie e e e e ettt e e e e e e e e e e e e eeeeenanannes 39
Tabela 6 - Complica¢cdes macroscopicas encontradas nos animais do Grupo Il e as
datas das reSPECHIVAS CITUIGIAS .......covieiiiiiiiiie e e e eeeeeiiiie e e e e e e e eeaar e e e e e e eeeeenanaanes 39
Tabela 7 — Ocorréncia de complicagbes nos animais dos Grupos | (transplante
aut6logo) e do Grupo Il (transplante homOgeno) ..........ccceeeeeieiiiiiiiiiiiieee e, 40
Tabela 8 - Resultados dos estudos anatomopatolégicos dos transplantes autélogos
de traquéia nos animais do grupPo | .....coooeeeiiiei e 41
Tabela 9 - Resultados dos estudos anatomopatolégicos dos transplantes

homdgenos de traquéia nos animais do grupo Il..........cccceeiimiimiiiiiiiiiiiieens 42
Tabela 10 - Exame anatomopatoldgico dos animais do Grupo | (transplante autdlogo
A LFAQUEIA). ... coeeeee oo 44
Tabela 11 - Exame anatomopatoldgico dos animais do Grupo |l (transplante

hOMAQGENO € trAQUEIA)... ...uueeeiiiiiiiiiiiiii e snensnnnnnnne 45



Tabela 12 - Comparacdo dos resultados dos exames anatomopatolégicos nos
animais do Grupo | (transplante autdlogo de traquéia) e animais do Grupo Il

(transplante homAgeno de tragqUEIA) .........uuuuuuiieeeeeeieeeiiiiie e e e e e e e e e e e e eeeannnanes 46



Xi

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi estudar o comportamento cicatricial e resposta a
ventilacdo mecanica intra-operatéria do segmento transplantado de traquéia
(transplante autélogo e transplante homdgeno segmentar total) em coelhos. N&o
houve diferenca estatistica significativa pelo teste de Qui-quadrado (p<0,05) com
relacdo a variagcdo de peso entre os grupos estudados. Observou-se, porém uma
maior perda de peso no Grupo Il. Com relacdo ao tempo de sobrevida pelo teste de
Qui-quadrado (p<0,05), as médias foram consideradas estatisticamente diferentes
entre si (tc = - 3,60), com a sobrevida apresentada pelos animais do grupo | maior
gue a sobrevida apresentada pelos animais do grupo Il. Na necroscopia direta e
avaliacdo radiolégica, observou-se, pelo teste Kruskall-wallis (p<0,05), que nao
houve diferenca estatistica significativa entre os grupos estudados. Observaram-se
complicacbes, como estenose, formacédo de granuloma e fistulas em ambos os
grupos. Com relagdo ao comportamento intra-operatorio e resposta a ventilacao
mecanica pelo teste de Kruskall-wallis (p<0,05), ndo se observou diferenca
estatistica significativa entre os Grupos | e Il. Tanto os animais do Grupo | como 0s
do Grupo Il apresentaram boa resisténcia a hiperpressdo da ventilacdo mecanica
intra-operatéria. Com relagdo aos resultados anatomopatologicos pelo teste de
Kruscall-wallis (p<0,05), ndo se observou diferenca estatistica significativa entre os
Grupos | e Il. Nos animais do Grupo |, observou-se maior prevaléncia de
granulomas, metaplasia 6ssea, necrose na regido da anastomose, fibroplasia,
reepitelizacdo do enxerto, infiltrado polimorfonuclear. Reacgéo inflamatoria ocorreu de
forma similar nos grupos e em todos 0s animais com predominio de processo
inflamatorio croénico. Cicatrizacdo ocorreu com a mesma frequéncia nos grupos.
Embora tenha sido possivel observar uma reepitelizacdo e a formacéo de processos
inflamatdrios tanto precoces quanto tardios nos grupos, 0s animais com transplante
autologo apresentaram uma melhor evolugéo clinica com uma sobrevida maior que
aqueles que receberam transplante homoégeno.
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ABSTRACT

The purpose of this paper was to study the cicatricial behavior and response to the
intraoperatory mechanical ventilation of the transplanted segment of trachea
(autologous and homologous transplant of the entire segment) in rabbits. The Qui-
square test showed no significant statistical difference between the groups studied.
However, there was a higher weight loss in Group Il. With regard to survival time, the
Qui-square test (p<0.05) revealed that the averages were considered statistically
different (tc = - 3.60), and survival of Group | was longer than that of Group Il. Direct
necroscopy and radiological evaluation using the Kruskall-Wallis test (p<0.05)
showed no statistical difference between the groups. Complications, such as
stenosis, formation of granulomas and fistulas were observed in both groups. With
regard to intraoperatory behavior and response to mechanical ventilation, the
Kruskall-Wallis test (p<0.05) showed no significant statistical difference between the
Groups | and Il. Both groups exhibited good resistance to the high pressure of the
intraoperatory mechanical ventilation. Using the Kruskall-Wallis test, no significant
statistical differences was observed between the groups concerning the
anatomopathological results. In Group | there was a higher prevalence of granuloma,
bone metaplasia, necrosis in the region of the anastomosis, fibroplasia,
reepithelialization of the graft, and polymorfonuclear infiltration. Inflammatory
reactions, predominantly chronic, were similar in both groups. Cicatrization occurred
with the same frequency in the both groups. Reepitelization and early and late
inflammatory reactions were observed in both groups, but the animals with
autologous transplant had a better clinical evolution and survived for a longer time
than those which received a homologous transplant.
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1 INTRODUCAO

As doencas que acometem a traquéia, traumaticas ou nao, tém
aumentado de freqiiéncia nos ultimos anos (ACOSTA et al., 2000; BACKER et al.,
2000; BERDON, 2000; MATUTE, ROMERO e GARCIA-CASILLAS, 2001). A
assisténcia ventilatoria prolongada e a cirurgia curativa do cancer podem determinar
destruicdes traqueais extensas de dificil correcao cirdrgica (BURGE, CLEMENTS e
WARNER, 1996; HANSEN e CORBET, 1998). As complica¢des, como estenoses e
fistulas, também séo de dificil correcdo e envolve refinamentos de técnica cirargica.
A evolucdo pos-operatoria depende da resposta a ventilagdo mecénica pos-
operatoria e da cicatrizacdo. Com 0s avanc¢os da cirurgia moderna e dos aparelhos
de suporte ventilatorio, o reparo da traquéia deve manter a via respiratOria pérvia por
meio de paredes resistentes e promover o crescimento do proprio epitélio traqueal
(KON e HOOFF, 1983; KRIZEK e KIRCHNER, 1972; LANG; HURNI e MONNIER,
1999).

Sempre que a anatomia da traquéia permitir, deve-se tentar reconstrui-la
com seu proéprio tecido. A disseccéo cuidadosa do tecido conjuntivo e fascia cervical
interna permite, geralmente, uma mobilizacdo da traquéia o suficiente para seu
reparo primario. O melhor restabelecimento é por meio da anastomose término-
terminal dos cotos. A reconstrucao direta permite manter a continuidade da mucosa
com seu aparelho ciliar, que é fundamental para a mobilizacdo do muco e
eliminacdo de corpos estranhos (MASSONE, 2003; MOGHISSI, 1975; NELSON,

WHITE e HIROSE, 1983).



Bayley e Kosoy (1970) realizaram em cédes, com sucesso, a primeira
transeccao tragueal com anastomose término-terminal. Taber e Tomatis (1958) e
Bayley e Kosoy (1970) obtiveram bons resultados com a reconstrucdo primaria
término-terminal em humanos com estenose de tragquéia.

Jackson et al. (1950) relataram casos de reparo de lesdes traqueais
com emprego do tranpslante de pele, e foram precursores de uma era importante da
terapéutica cirurgica. Os principios basicos da reconstrucao traqueal consistem em
utilizar, sempre que possivel, tecidos autdgenos e evitar tensdo da sutura. A
reconstrucdo plastica de traquéia foi também relatada por Ferguson, Wild e
Wangesteen (1950), que cobriram um defeito anterior da traquéia com um enxerto
pediculado de pele e cartilagem costal. Harrington et al. (1962) ressecaram 10 anéis
tragueais em um paciente com cancer de tiredide que invadia a traquéia, e, pela
primeira vez, substituiu este segmento por uma protese de material nao
especificado, com obtencao de uma sobrevida de cinco anos.

Bons resultados com cirurgia traqueal tém ocorrido no passar dos anos.
O surgimento de préteses e aparelhos respiratérios sofisticados nos estimulam a
novas pesquisas (WEBAKEY et al., 1962; WORMAN, PEMBERTON e NARODICK,
1964). Os novos avanc¢os culminaram com a realizacdo do primeiro transplante de
traguéia em humano, por Rose, Sterheen e Wostron(1979).

Na instituicio em que trabalhamos, é comum a confeccdo de
tragueostomias apos cirurgias de grande porte e em pacientes graves nao cirdrgicos
que requerem internacao prolongada em unidades de tratamento intensivos. Existem
doentes que se recuperam e se sentem incomodados com as tragueostomias

definitivas causadoras de sofrimento.



Os trabalhos da literatura evidenciaram que grande numero de pesquisas
foram desenvolvidas no intuito de se encontrar um substituto ideal para a traquéia.
No passado, a estenose da traquéia era tratada de forma conservadora, com
sobrevida apenas dos pacientes, e particularmente criangcas, com estenoses
congénitas que apresentavam melhoria com o crescimento (OTAVIANO et al., 1983;
WYKOFF, 1973). Na década de 1980, apesar da introducdo de novas praticas
cirdrgicas, a mortalidade referida continuava elevada, que variava, de acordo com 0s
centros, entre 7 e 50%, com taxa de reoperacdo de 22% (NELSON, WHITE e
HIROSE, 1983; OTAVIANO et al., 1983). A utilizacdo da circulacédo extra-corporea
permitiu melhores resultados cirdrgicos no tratamento de estenoses em criancas
com uma taxa de sucesso significativa em alguns centros. As técnicas atualmente
utilizadas sao a anastomose término-terminal, a traqueoplastia de alargamento e a
tragueoplastia de deslizamento. A anastomose término-terminal somente esta
indicada quando a estenose ndo excede 50% do comprimento da traquéia, pois
resulta em encurtamento significativo (ACOSTA et al., 2000; ALONSO, BRIDGER e
BORDLEY, 1972). A traqueoplastia de alargamento com colocacao de pericardio ou
cartilagem heterdlogos tem complicacdes frequentes, como a formacédo de tecido de
granulacao endoluminal, estenose e mediastinite, e necessita de longos periodos de
entubacdo poés-cirdrgica (BACKER et al., 2000; BERDON, 2000). Os indices de
sobrevivéncia sdo de 33% nas primeiras séries e 83% nas mais recentes, com
necessidade de reoperagdo em 21-33% dos casos (HANSEN e CORBERT, 1998). A
utiizacdo de auto-enxerto de traquéia pareceu melhorar o progndstico, com
mortalidade operatodria de 10% e reducdo das complicacdes (KRIZEK e KIRCHNER,

1972).



A tragueoplastia de deslizamento, proposta por Tsang et al. (1989)
consiste na seccdo transversal da traguéia no ponto médio da estenose, com a
extremidade proximal mobilizada posteriormente e depois seccionada
longitudinalmente ao longo de todo o comprimento da parede anterior da estenose,
abaixo da cricéide. A extremidade distal € mobilizada anteriormente e depois dividida
longitudinalmente ao longo da parede posterior da estenose até a porgao
membranosa acima da carina, e 0s dois segmentos da traquéia sdo aproximados
com deslizamento de um sobre o outro. A dissecc¢éao lateral € evitada para assegurar
um bom suprimento vascular. Obtém-se assim a duplicacdo do perimetro intra-
luminal e o quadruplo do diametro da estenose. Parece ser, para alguns autores, a
melhor opcédo. Comporta menos riscos, embora semelhantes aos referidos para a
tragueoplastia de alargamento, encurta a traquéia em metade do comprimento da
estenose, a anastomose obliqua e longa permite menor tensdo nas suturas e a
disseccdo limitada preserva o fornecimento sanguineo, reduzindo a isquemia. A
estabilidade obtida pela técnica permite a extubacdo precoce. Por outro lado,
nenhum dos sobreviventes apresentou limitacdes respiratérias com necessidade de
colocacao de protese endoluminal ou traqueotomia, como aconteceu em 9-60% de
casos, de acordo com diferentes séries, na operacdo de traqueoplastia de
alargamento. A taxa de sobrevivéncia foi de 73-82%, e foi maior nas situacdes de
estenose traqueal isolada do que nos casos que se acompanharam de outras
malformacdes, sobretudo malformacdes cardiovasculares graves. Nos casos em que
coexistem malformacfes graves em criancas com estenose traqueal congénita,
verificou-se melhoria prognostica quando foi possivel a correcdo simultanea das
malformacbes por meio de intervencdo cuidadosamente planejada por equipe

multidisciplinar (FIALHO, 1986; TSANG et al., 1989).



Dentro da linha de pesquisa relativa a reconstrucéo traqueal, e por ser
assunto atual e de relevante interesse, decidiu-se realizar estudo para observar o
comportamento cicatricial e resposta a ventilacdo mecanica do auto-transplante e

transplante homdégeno de traquéia em coelhos.

Apesar das experiéncias feitas em diversos trabalhos nos udltimos
cinglenta anos, nenhuma prétese ou enxerto serviu de molde para o crescimento da
parede cartilaginosa da traquéia ou de seu epitélio interno. Isso demonstra a
necessidade de mais pesquisas para obter procedimentos mais seguros na

reconstrucdo de segmentos danificados da traquéia.



2 OBJETIVO

Avaliar, em coelhos submetidos a transplantes de traguéia autdlogo e

homaogeno, no segmento transplantado:
1- O comportamento cicatricial

2- Resposta a ventilacdo mecéanica



3 REVISAO DE LITERATURA

A traguéia é um tubo fibrocartilaginoso localizado nas regifes cervical e
mediastinal, entre a cartilagem cricoide e laringe, cranialmente, e a bifurcacdo dos
brébnquios na carina, caudalmente (GARDNER, GRAY e O'RAHILLY, 1981,
TESTUT e JACOB, 1975). Sua posicado € mediana, com um desvio discreto para a
direita, e € anterior ao esodfago. A forma da traquéia € cilindroide e constituida, em
suas partes anterior e laterais, por 16 a 20 anéis de cartilagem hialina ovais,
revestidos por pericondrio e unidos entre si por tecido conjuntivo frouxo e feixes
musculares lisos que Ihe propiciam rigidez ao colabamento. A parte posterior € plana
e formada por miofibrilas lisas que constituem o musculo traqueal. Toda a traquéia &
envolvida por adventicia, que a une aos tecidos vizinhos (JUNQUEIRA e

CARNEIRO, 1971).

O tamanho da traquéia, no homem adulto, varia entre 12 e 15 cm,
enguanto o diametro de seu lume varia entre 6 e 18 mm, de acordo com a idade e o
sexo (GARDNER, GRAY e O'RAHILLY, 1981; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1971).
No cdo, o comprimento da traquéia varia entre 15 e 22 cm e seu diametro transverso
varia entre 16 e 25 mm. Sob tracdo, o comprimento da traquéia de cao pode chegar
a 30 cm. O numero de anéis traqueais, no cao, varia entre 32 e 47, portanto, o dobro
do encontrado no homem. No coelho, o comprimento da traquéia varia entre 12 e 18

cm (FERGUSSON; WILD e WANGENSTEEN, 1950).

A tunica interna da traquéia é formada por epitélio pseudoestratificado

mucociliar composto por células colunares (GARDNER, GRAY e O'RAHILLY, 1981;



JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1971). A célula ciliada é rica em mitocondrias, no polo
apical, e contém, aproximadamente, 270 cilios. Além dos cilios, essas células ainda
possuem microvilos. O epitélio de revestimento € constituido, também, por células

caliciformes e por células imaturas basais (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1971).

A lamina propria € formada por tecido conjuntivo frouxo, rico em fibras
elasticas, foliculos linféides e glandulas mucosas cujos ductos se abrem no lume da
traguéia. A camada mucosa € separada da submucosa por uma membrana que
resulta da condensacdo de fibras elasticas. O tecido submucoso é formado por
glandulas mucosas, glandulas serosas e foliculos linfoides (GARDNER, GRAY e

O’RAHILLY, 1981; TESTUT e JACOB, 1975).

A traquéia é irrigada pelas artérias traqueais, que sdo ramos das artérias
tireoideanas superiores e inferiores, artérias bronquicas e artérias toracicas internas
bilaterais. A drenagem venosa segue pelas veias tireoideanas inferiores e veias do
esobfago. A linfa captada pelos foliculos da lamina prépria e da submucosa é drenada
para os linfonodos paratraqueais, traqueobrénquios e do es6fago. A traquéia é
inervada por trés a seis ramos vagais provenientes dos nervos laringeos recorrentes
e, também, por fibras simpaticas (GARDNER, GRAY e O'RAHILLY, 1981; TESTUT
e JACOB, 1975). Os vasos e nervos penetram na traquéia pela sua parte muscular

posterior.

As glandulas da traguéia excretam um muco ViSCOSO € escasso que
recobre toda superficie interna da traquéia (TESTUT e JACOB, 1975). O muco é
conduzido no sentido da laringe, pelo batimento ciliar e, ao ser eliminado, leva
particulas de poeira e outras particulas pequenas. A funcéo ciliar pode ser mantida

em posicao ectdpica, por até seis semanas (CLARK e MARCHOK, 1979). O papel



do musculo da traquéia €, ao se contrair, aproximar os anéis traqueais (TESTUT e

JACOB, 1975).

As doencas da traquéia acompanham, geralmente, as afec¢des da laringe
e brénquios. Ha poucas moléstias que incidem exclusivamente sobre a traquéia. As
doencas mais comuns sédo as inflamacbes e, dentre essas, a traqueobronquite
catarral aguda € a mais freqlente. Outras inflamacdes sdo as
laringotraqueobronquites, traqueites e laringotraqueites de causas diversas. A
traqueite, na difteria, era uma complicacdo incomum que, apos as campanhas de
vacinacdo, se tornou ainda mais rara. Tuberculose e sifilis também sé&o
extraordinarias, porém, quando nao tratadas precocemente, podem desenvolver
estenoses irreversiveis. As inflamagdes por candidiase e blastomicose se

relacionam a problemas higiénicos e de imunossupressao (LEMOS, 1972).

As malformacdes traqueais sdo muito raras e se acompanham de
estenose ou fistulas para o es6fago ou exterior. Os traumatismos também podem
evoluir para essas complicacbes. O lume da traquéia pode ainda ser obstruido por
doencas intrinsecas, como membranas an6malas, anéis fibrosos e condropatias
congénitas ou adquiridas. A traqueopatia condroblastica incide mais em criancas e €
rara no adulto. Nessa afeccao, ocorre o crescimento de tecido 6sseo e cartilaginoso
para a luz traqueal. Histologicamente, sua caracteristica é de hamartoma ou

inflamacéo e sua evolucéo é benigna (LEMOS, 1972).

A neoplasia mais comum da traquéia é o papiloma. Essa afec¢do pode ser
isolada ou fazer parte da papilomatose laringotraqueal. Esse tumor raramente sofre
transformacdo maligna e suas principais complicacdes sdo hemorragia e obstrucéo
mecanica do lume. Os adenomas e fibromas sdo mais raros (TABER e TOMATIS,

1958).
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O blastoma maligno menos raro é o0 cancer epiderméide que se
acompanha de um quadro clinico caracterizado por dispnéia, sibilos, tosse e
hemoptise. A evolucdo desse tumor é lenta e, geralmente, circunscrita a um anel.
Quando existe seu crescimento exofitico, pode ocorrer a compressao extrinseca ou
invasdo do esdfago, com consequente disfagia e fistula esofagotraqueal. Se a
neoplasia atingir 0s ramos nervosos, 0 paciente tera disfonia. As metastases sao,
principalmente, para os linfonodos cervicais. Outros blastomas ainda mais raros sao

0 adenocarcinoma, sarcoma e hemangioendotelioma (TABER e TOMATIS, 1958).

As doencas traqueais devem ser tratadas precocemente para evitar
complicacbes irreversiveis e que necessitem de correcdo cirargica. Diversas
situacdes, entretanto, independem da precocidade terapéutica, por se apresentarem
desde o inicio como afeccdo para tratamento operatorio. As obstrucdes tragueais
traumaticas ou por queimaduras extensas necessitam, frequentemente, da
realizacdo de tragueostomias para restabelecer, imediatamente, a respiracdo do
paciente. Outras indicacdes de traqueostomia sdo a necessidade de assisténcia
ventilatoria por tempo superior a cinco a sete dias e nas cirurgias que impedem o
restabelecimento da via aérea superior (CRAIG, HOLMES e SHABART, 1953;

TOOHILL,1979; OTAVIANO et al., 1983).

As doencas inflamatérias por infeccdo, como a tuberculose ou a difteria, e
as decorrentes de traumas prolongados, como a tubagem traqueal prolongada,
podem evoluir com estenose cicatricial. Nesses casos, torna-se inevitavel a
tragueostomia para manter a ventilagdo. As préprias tragueostomias podem evoluir
com estenose traqueal, em até 20% dos casos, e sua incidéncia € maior quando se

utilizam canulas traqueais inflaveis. Outras lesdes que podem necessitar de cirurgia
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corretiva sdo as estenoses congénitas e as fistulas (GREVE, 1988; MURPHY et al.,

1983).

As estenoses e fistulas traqueais podem ser corrigidas cirurgicamente, por
meio de resseccado localizada e anastomose término-terminal dos cotos traqueais
remanescentes (GRILLO, DIGNAN e MIURA, 1966). Essa intervencao apresenta
bons resultados quando a traquéia pode ser bem mobilizada e exposta para uma
anastomose segura e sem tensdo, para evitar estenoses ou fistulas da regido
anastomosada. Nas situacdes em que a aproximacao dos cotos traqueais é dificil ou
quando ha perda extensa de tecido tragueal, restam, como alternativas, a
manutencdo definitiva da traqueostomia ou a correcdo do tubo traqueal, com
utilizacdo de enxertos ou proteses (KON e HOOFF, 1983; TOOMES, MICKISH e
VOGT-MOYKOPF, 1985). Existem muitas alternativas de utilizacdo de enxertos
livres ou pediculados e ha muitos materiais que podem ser utilizados para a

correcdo de defeitos traqueais.

Uma proétese perfeita para ser utilizada de forma mecéanica na traguéia
deve atender a condicdes especiais. Seu lume precisa ser apropriado e ter paredes
com rigidez prépria para manter a abertura ao ar e ndo ser colabavel pela fibrose
cicatricial. O material a ser utilizado na confeccdo da protese deve ser estavel
fisicamente para resistir ao colapso, pelas pressfes negativas inspiratorias e
positivas decorrentes da expiracdo, tosse e espirro. Porém, sua flexibilidade deve
ser suficiente para se adaptar a todos os movimentos cervicais (KON e HOOFF,

1983; TOOMES, MICKISH e VOGT-MOYKOPF, 1985).

Deve-se buscar também a impermeabilidade ao ar e a liquidos da parede
da protese e evitar a invasdo de patdégenos. Evitar produtos carcinogénicos. O

material deve ser inerte quimicamente e ndo promover a inducdo de reacdes



12

imunitarias. A prétese deve ser compativel e adaptavel para ser incorporada aos
tecidos em volta da traquéia e permitir o crescimento interno do epitélio pseudo-

estratificado ciliado colunar, caracteristico das vias respiratorias.

As primeiras evidéncias nesse sentido foram feitas por Taffel (1940), que
verificou que a fascia lata podia ser utilizada sob a forma de enxerto livre para
reparar defeito tanto em tecidos limpos quanto infectados. Ele propds a reconstrucao
de o6rgaos, como a bexiga, o pulméo, o figado e todo o tubo digestivo, além da
coluna vertebral e uretra com transplante de fascia lata. A traquéia esta entre os
orgaos destacados por Kirchner para o uso de fascia lata. Nessa linha, Bucher,
Burnett e Rosemond (1951) obtiveram sucesso ao substituir um fragmento de
parede anterior da traquéia de cao por fascia lata. Esses autores relataram ainda o
implante de fascia lata para corrigir um defeito anterior da traguéia em um homem
que sobreviveu mais oito meses, ap0s 0s quais faleceu por estenose da traquéia.
Taffel (1940) realizou a primeira substituicdo circunferencial de um segmento de
traguéia de céo por fascia lata, e observou que a fascia foi substituida, nas primeiras
duas a trés semanas poOs-operatorias, por tecido conectivo colagenoso, fibroblastos
e mucosa de regeneracdo. Foi constatado assim, que a traquéia possui capacidade
de recuperacdo, fato demonstrado com sucesso por Belsey (1950) que obteve
sobrevida de um ano ao realizar a primeira substituicdo circunferencial no ser

humano.

Rob e Bateman (1949) utilizaram, pela primeira vez, um tubo de pele
pediculado para substituir um segmento de traquéia. Jackson et al. (1950) com um
retalhno de pele realizaram o reparo de um defeito anterior da traquéia. A partir
desses estudos, diversos outros cirurgibes reconstruiram defeitos de traquéias e

brénquios com enxertos pediculados de derme e eventual utilizacdo do musculo
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platisma no retalho (GRILLO, DIGNAN e MIURA, 1966). Um dos problemas na
utilizacdo da pele sdo os pélos que impedem o crescimento do tecido interno da
arvore respiratoria (TOOHILL, 1979). Essas limitacbes no emprego da pele
estimularam estudos para a tubulizacdo de outros materiais organicos, como 0s
retalhos vascularizados de omento, fascias cervicais, fascia paravertebral, pleura,
pericardio, musculo grande dorsal e retalhos autdogenos da prépria traquéia (SWIFT,
GRINDLAY e CLAGETT, 1952; BALDERMAN e WEINBLATT, 1987). Esses tecidos
foram aproveitados para reconstrucdes de defeitos anteriores e para substituicdo
circunferencial de segmento de traquéia. A maioria dos auto-enxertos desenvolvem
focos de necrose e infeccdo na sutura. Outra complicacéo € a substituicdo do tecido
enxertado por fibrose e tecido de granulacdo cicatriciais (PENTON e BRANTIGAN,
1952). Os enxertos e o tecido fibroso que eventualmente os substitui ndo oferecem
resisténcia suficiente as variacoes tensionais da traquéia e freqiientemente evoluem
para a obstrucdo do lume pelo colabamento (TOOHILL, 1979). Para evitar esse
problema, os auto-enxertos sdo suturados a materiais resistentes as pressdes do
fluxo do ar. As proteses mais utilizadas para fixar os enxertos séo os fios ou telas de

aco, anéis plasticos, telas ou tubos de tantalo (WYKOFF, 1973).

As inameras dificuldades e complicacfes na utilizacdo dos auto-enxertos e
préteses levaram aos experimentos com traquéia homdgena. Jackson et al. (1950)
realizaram o primeiro transplante de traquéia homogena em cdo, porém nhao
obtiveram bons resultados porque a traquéia foi substituida por tecido fibroso que,
pela flacidez, colabou. Outras tentativas com os transplantes traqueais foram
igualmente infrutiferas. Rose, Sterhen e Wostron (1979) efetivaram o transplante
tragueal no homem e publicaram ter obtido bom resultado no acompanhamento de

trés semanas. Além da absorcéo e sua substituicdo por fibrose, outras complicacoes
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sdo a isquemia por falta de irrigacdo, necroses nas regides das anastomoses e a
rejeicdo que se evidencia durante a segunda semana pos-operatoria. Quanto a
rejeicdo, alguns autores alegam nédo existir antigenicidade organico-especifica em
relacdo a traquéia (BEIGEL e MULLER-RUCHHOLTZ,1984). Observou-se,
entretanto, que transplantes entre grupos geneticamente semelhantes tiveram uma
sobrevida maior que os geneticamente diferentes. O uso de imunossupressores,
como a Azatioprina, também aumentou a sobrevida (BACCHI, PRADO e

MONTOVANI, 1987).

Os enxertos com segmentos traqueais fixados apresentaram melhores
resultados pos-operatorios (MIGLETS JUNIOR, 1968). Os fixadores descritos nesse
procedimento sdo o merthiolate e a somalina (BACCHI, PRADO e MONTOVANI,

1987).

Fergusson, Wild e Wangensteen (1950) corrigiram, com sucesso, defeitos
de parede anterior da traquéia com enxertos de cartilagem tiredide ou costal,
cobertos por retalhos de pele. Outros autores também tiveram bons resultados com
a utilizacdo ndo somente da cartilagem da costela, mas também as provenientes de
outros locais, como as regides auricular e nasal. A maioria dos autores utilizou a
cartilagem completa, enquanto outros aproveitaram apenas o pericondrio. Para
reconstruir a parte interna da traquéia, optou-se por recobrir a cartilagem por
mucosa. A cartilagem nasal era revestida pelo proprio epitélio do nariz, enquanto,
para as cartilagens provenientes de outros locais, escolhia-se a mucosa oral. Alguns
pesquisadores afirmam que o0 enxerto cartilaginoso € absorvido totalmente,
enguanto outros observaram sua permanéncia durante tempos prolongados. Nos
enxertos de pericondrio, observou-se o crescimento de cartilagem e de tecido 6sseo

(CONSIGLIO e CAPUTO, 1961; FARKAS et al., 1972; OHLSEN e NORDIN, 1976).
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Quando a cartilagem era absorvida, ocorria sua substituicdo por tecido
fibroso, que freqientemente estenosava. Para evitar essa complicacdo, alguns
cirurgibes fixaram a cartilagem a préteses mais resistentes, como o silicone
(FERGUSSON, WILD e WANGENSTEEN, 1950; SATO, HASEGAWA e

NAKAGAWA, 1957).

Fergusson, Wild e Wangensteen (1950), que um ano antes haviam
publicado o reparo de defeito tragueal com enxerto de cartilagem, foram também
pioneiros do enxerto 0sseo. Esses autores utilizaram 0s 0ssos esterno e clavicula
para corrigir lesbes em janela anterior da traquéia. Ha diversos autores que
acreditam ser o enxerto 0sseo ou periésteo uma alternativa melhor para a
reconstrucao de lesdes da traquéia. Os ossos utilizados para reconstrucao traqueal,
na literatura, foram o 0sso hioide, a costela e o periosteo costal (FONKALSRUD e
PLESTED, 1966; NARODICK, PEMBERTON e WORMAN, 1964). O enxerto pode
ser transplantado sO ou junto com vasos, musculos e serosas, com bons resultados

(PENTON e BRANTIGAN, 1952).

A controvérsia verificada em relacéo aos enxertos cartilaginosos € também
observada com os enxertos 0sseos. Diversos autores concluiram que 0 0Sso €
melhor incorporado do que os outros materiais e que a utilizacao de periésteo induz
a formacdes 0sseas (TOOHILL, 1979). Outros pesquisadores, entretanto, verificaram
gue 0s 0Ss0s sao reabsorvidos e substituidos por tecido fiboroso (PRESSMAN, 1953;

FONKALSRUD e PLESTED, 1966).

Marshak, Porter e Adans (1973) relataram que, ao se implantar as
mucosas tanto da bexiga urinaria quanto da vesicula biliar, no tecido conjuntivo,
ocorre a formacao de tecido 6sseo ao redor da mucosa implantada. Outros autores

confirmaram esse fenbmeno e observaram que, além do tecido désseo, ocorre
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também a génese de ilhas de tecido cartilaginoso, em poucos meses (TOOHILL,

1979).

Dentro da linha de pesquisa para se encontrar um tecido ideal para
substituir segmentos traqueais lesados, Rush e Cliffton (1956) pesquisaram o
implante de mucosa da bexiga em traquéia de cdo. Observou-se que a submucosa
foi invadida por metaplasia 0ssea, enquanto a mucosa foi recoberta por metaplasia
de tecido escamoso, atingindo-se uma sobrevida de um ano. Outros pesquisadores
também obtiveram bons resultados experimentais; porém, como complicacéo,

verificaram necroses focais por infeccdo que evoluiram com estenoses e fistulas.

Epitélios serosos também foram utilizados para corrigir defeitos traqueais.
Bryant (1964) substituiu, parcial e totalmente, defeitos de traquéia toracica de céo,
com enxerto de pericardio. Para manter a perviedade do lume traqueal, foi proposto,
com sucesso, fixar o pericardio a um tubo de marlex (MOGHISSI, 1975). Para os
defeitos toracicos, além dos retalhos de pericardio, utilizaram-se, com bons

resultados, também os retalhos de pleura (TOOHILL, 1979).

Sato, Hasegawa e Nakagawa (1957) substituiram segmentos tragueais
por artéria heterogena. Os estudos com transplante de aorta, para corrigir defeitos
tragueais, mostram que este material desaparece em poucos meses e € substituido

por tecido fibroso.

Cautiero e Minardi (1959) estudaram, experimentalmente, transplantes de
placenta, porém seus resultados ndo estimularam outras pesquisas com esse

enxerto.

A substituicdo traqueal por tubo de silicone foi realizada por Toomes,

Mickish e Vogt-Moykopf(1985). O polidimeril siloxane sintético € material maleavel
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gue também apresenta rigidez suficiente para manter a luz traqueal (DEMOS et al.,
1973). Sua constituicdo quase inerte induz pouca reacao inflamatéria e é resistente
a acao dos liquidos corporeos. Os bons resultados obtidos em alguns trabalhos
fizeram com que diversos autores considerassem esta protese ideal (WILLIAMS,
1974). Essa afirmacdo € contestada por outros pesquisadores que observaram a
grande dificuldade para a epitelizacdo interna da protese. Outras complicacGes
registradas foram indice de infeccdo significativo e erosfes da traquéia na
anastomose com a protese (NELSON, WHITE e HIROSE, 1983; NEVILLE, 1982). A
utilizacao da prétese de silicone em humanos foi acompanhada de éxito na maioria

dos casos (NEVILLE, 1982).

A tentativa de prétese confeccionada em prata utilizada em traquéia foi
relatada por Fergusson, Wild e Wangensteen (1950). Os resultados obtidos néo
entusiasmaram a realizacdo de outros trabalhos com esse material. Daniel e Tenn
(1948) confeccionaram uma prétese de vidro que tinha como objetivo moldar uma
possivel neoformacéo cartilaginosa e epitelial. A prétese foi mantida no local por
periodos entre dois e quatorze meses, quando foi expulsa pelo organismo. A
sobrevida dos animais com essa protese foi de 75%. Ainda Daniel e Tenn (1948)
estudaram uma prétese de vitalio, com o0os mesmos objetivos da prétese
confeccionada em vidro. Assim como ocorreu com a anterior, esta também foi
envolvida apenas por tecido fibroso e, ap6s um periodo maximo de oito meses,

todas as proéteses foram expulsas.

Penton e Brantigan (1952) reconstruiram lesdes circunscritas a brénquios
de cdo com gaze gelatinosa e obtiveram bons resultados. Toomes, Mickish e Vogt-

Moykopf (1985) optaram pelo nylon para corrigir defeitos de traquéia. Essa protese,
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assim como as demais relatadas, ndo entusiasmaram outros pesquisadores para o

Seu uso.

Mendak et al. (1984) utilizaram a fibra de titdnio como protese traqueal.
Seus resultados foram animadores nos primeiros dois a quatro meses, por nao ter
se desenvolvido qualquer reacao inflamatdria e a fibroplasia ter sido muito discreta.
Nesse periodo, houve o crescimento de epitélio interno. Apds quatro meses,

entretanto, todos os animais faleceram por estenoses da proétese.

Greve (1988) observou, experimentalmente, ao implantar protese de
poliglactina 910 (Vicryl), o crescimento interno de metaplasia escamosa e tecido de
granulacéo. Portanto, essa alternativa ndo conseguiu superar 0s inconvenientes das

demais proteses.

A procura da protese traqueal perfeita continua sendo um grande desafio
para os pesquisadores. Todas as préteses agem como corpos estranhos e seus
principais problemas tém sido a migracdo, a expulsao e a fibrose que as envolve ou
as substitui (OTAVIANO et al., 1983). Enquanto a prétese esta no local, a fibrose e o
tecido de granulacdo crescem e obstruem sua Iluz (BACCHI, PRADO e
MONTOVANI, 1987). ApOs a eliminacdo da protese, forma-se um tubo fibroso que
n&o resiste as diferentes pressdes da traquéia e evolui com estenose (SABAS et al.,
1977; TABER e TOMATIS, 1958). Por outro lado, o trauma provocado pela prétese
pode levar a hemorragias e outras lesdes peritraqueais. Essas complicacoes,
entretanto, por causa da pouca vascularizagdo da traquéia e sua estrutura
resistente, sédo discretas (TOOHILL, 1979). As alternativas para evitar o Obito por
asfixia sdo as dilatacfes periodicas, a realizacdo de outro tipo de reconstrucdo ou a

traqueostomia definitiva.
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Em relacdo aos enxertos autdégenos e transplantes homogenos, observa-
se que, em curto periodo, ocorre a perda de sua tensdo em conseqiéncia aos
fendbmenos de absorcdo (PRESSMAN, 1953; TABER e TOMATIS, 1958). A falta de
resisténcia de suas paredes complica a reconstrugcdo com a estenose da traquéia. A

isquemia € outro fator responsavel por um grande nimero de insucessos cirargicos.

Mesmo antes das préteses e enxertos serem eliminados ou absorvidos,
ocorrem complicacbes, como as necroses dos tecidos circunjacentes a protese e
fistulas (MIGLETS JUNIOR, 1968). A fistula decorre de fenémenos isquémicos,
necrose nas anastomoses e também das infec¢cdes que invadem a traquéia e a

préotese. Ao redor da fistula, forma-se um excesso de tecido de granulacao.

A infeccdo € outro evento adverso que acompanha freqientemente as
cirurgias da traquéia e pode causar a eliminacédo das préteses ou enxertos (SABAS
et al., 1977; OTAVIANO et al., 1983). Nos casos em que a infeccado ou inflamacéo

sao intensos, pode ocorrer disfagia por compressao extrinseca do esoéfago.

A ndo epitelizacdo interna da regido operada com o tecido proprio das vias
respiratorias dificulta a drenagem das excre¢des pulmonares (GREENBERG e
WILLMS, 1962; GREVE, 1988). A estase de liquido e de diferentes materiais dos

brénquios é acompanhada por infec¢des broncopulmonares (FUENTES et al., 1981).

Os fendbmenos de rejeicdo nao foram evidenciados claramente e parece
gque 0s enxertos e as proteses induzem a reacdes imunitarias discretas e
inespecificas (LANE, HABICHT e JASPER, 1977; BEIGEL e MULLER-
RUCHHOLTZ, 1984). O uso de imunossupressores ou a esplenectomia nao
alteraram significativamente a evolucdo da cirurgia (NEVILLE, BOLANOWSKI e

SOLTANZADEH, 1976).



20

A cirurgia de traquéia enfrenta dificuldades em acompanhar os recentes
avancos da terapéutica cirdrgica. Os resultados cirdrgicos sado baseados em
trabalhos classicos desenvolvidos ha mais de dez anos. Caracteristicas especificas
de vascularizacdo e de regeneracdo estdo entre os problemas que os cirurgibes
enfrentam no tratamento das lesdes adquiridas ou congénitas da traquéia. As
proteses e o transplante ndo fazem parte do arsenal terapéutico. Com 0 objetivo
especifico de determinar o valor do tecido adiposo na viabilidade de aloenxertos
tragueais, Schneider, Rosito e Diemen (2000) utilizaram ratos Fischer 344 para
estudar a regeneracdo e a Vviabilidade de aloenxertos, associados a
imunossupressao. Um doador possibilitou o implante de um fragmento traqueal em
gordura do tecido subcutaneo de dez ratos e de um fragmento no omento. Estes
fragmentos de traquéia foram estudados histologicamente com o objetivo de
determinar sua viabilidade. Os resultados demonstraram que o tecido adiposo
extraperitonial, no rato, ndo serviu para manter a viabilidade de aloenxerto, mesmo
com 0 uso da imunossupressdao, quando comparada ao tecido adiposo

intraperitoneal.

A viabilidade do uso da membrana do corddo umbilical de bovinos,
conservada em glicerina, foi estudada na reparacdo da traquéia cervical de céaes.
Foram utilizados sete caes, adultos, trés machos e quatro fémeas, sem raca definida
com peso variando de 6 a 14 kg. Trés anéis traqueais (1,5 x 2,5 cm) foram
removidos parcialmente para implantacdo de um segmento de membrana umbilical.
Os animais foram observados por um periodo de 30 dias de pdés-operatério (PO),
quando foram reoperados para observacdes macroscopicas e coleta de amostras
para avaliacdo histolégica. Ocorreu reparacdo da lesdo traqueal, com formacéo de

tecido de granulacdo, rico em fibras colagenas unindo as extremidades das
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cartilagens traqueais do defeito e migracdo epitelial na superficie traqueal. A
membrana do corddo umbilical de bovino conservado em glicerina pode ser utilizada
na reparacao de defeitos traqueais, pois oferece suporte temporario para a formacgao

de tecido de granulacédo e na regido do implante (MAZZANTY et al, 2000).
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4 MATERIAL E METODO

4.1 LOCAL DE DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO

Apo6s aprovacédo pelo Comité de Etica em Pesquisas da Universidade José
do Rosario Vellano, foram utilizados coelhos adultos, obtidos do Biotério da propria
Instituicdo. O estudo foi realizado no laboratério de cirurgia experimental da
Universidade, localizada no campus da cidade de Alfenas.

No pdés-operatério, os coelhos foram mantidos em gaiolas especiais, com

agua e racao apropriados.

4.2 GRUPOS ESTUDADOS

Foram estudados 20 (vinte) coelhos adultos, de ambos os sexos, da raca
Nova Zelandia, aparentemente sadios e com peso medio de 3500 - 4500 gramas.
Foram distribuidos de forma aleatoria em dois grupos de acordo com a técnica
cirdrgica empregada:
Grupo | - Animais submetidos ao transplante autélogo de segmento circunferencial
total de traquéia (n =10);
Grupo Il - Animais submetidos ao transplante homdégeno de segmento circunferencial

total de traquéia (n =10);

4.3.TECNICA ANESTESICA

Segundo MASSONE (2003), compreende os periodos:
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e Pré-anestésico: Intervalo de tempo compreendido entre a indicacao
anestésica e o inicio da anestesia. Os animais permaneceram em jejum de 12
horas para alimentos sélidos e hidricos.

Os animais foram mantidos em condicdes de higiene, ventilacdo e
iluminacdo adequadas, evitando interferéncias ambientais no comportamento do
animal e diminuicdo do estresse pré-anestésico e pré-operatorio.

A contencdo mecanica foi obtida pela introdu¢do do animal em caixa de
madeira apropriada, apds administracdo das medicacbes pré-anestésica e
apreensdo pela pele da regido dorsal. Para simples manipulagdo, usamos
Midazolam 0,1 a 0,5 mg.kg™ por via intramuscular profunda, 30 minutos antes do
procedimento anestésico.

e Trans-anestésico: Intervalo entre o inicio da anestesia até o inicio da
recuperacdo. Os cuidados foram dirigidos para a verificagdo dos reflexos
pertinentes ao plano anestésico desejado, observacdo da posicdo adequada
do animal na mesa operatdria durante o ato cirargico, principalmente da
cabeca, evitando pressdes sobre a curvatura da sonda endotraqueal.
Observaram-se as diferentes partes do sistema ventilatério de anestesia, no
qual foi utilizado o sistema de Mapleson D (baraca, para ventilagdo manual e
espontanea), e os parametros ventilatérios: freqiéncia respiratoria, volume-
minuto, ritmos inspiratério e expiratério pelo movimento do baldo anestésico,
evitando complicagbes na oxigenacao.

e Péds-anestésico: Intervalo de tempo entre o inicio da recuperacdo e o

restabelecimento total da consciéncia e parametros fisiologicos.
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No pos-operatorio imediato, cuidados foram dirigidos para evitar estimulos
mecanicos e traumatismos. Os animais permaneceram em ambiente calmo, na
penumbra e aquecidos em caixas apropriadas.

No pés-operatério tardio, observaram-se os cuidados para a identificacéo
e correcdo das alteracbes secundarias ao trauma operatério. Os animais foram
acompanhados diariamente.

e Medicacao pré-anestésica ( M.P.A.):
- Sulfato de Atropina na dose de 0,014 mg.kg™:;
- Midazolam 0,2 mg.kg™.

Estas drogas foram administradas via intramuscular profunda, promovendo
uma tranquilizagdo mais potente, suprindo irritabilidade, agressividade e reacoes
indesejaveis, o que facilitou a inducdo anestésica.

Apbés o0s periodos descritos anteriormente, iniciou-se a técnica de
associacado anestésica, ou seja, técnica que permitiu intervencdo mais prolongada.
Apés a medicacdo pré-anestésica, utilizou-se a associacdo de Cloridrato de
Cetamina e Cloridrato de Xilazina na dosagem de 0,1 mL. 200 gramas de peso vivo
(0,5 mL.kg?) intramuscular profunda em partes iguais da mistura. Esperada a
laténcia dos anestésicos, procedeu-se 0 posicionamento dos animais na goteira de
Claude Bernard, e realizou-se:

1. Ventilacdo manual sob mascara com sistema de Mapleson D, até
restabelecimento da respiracdo espontanea, em que nao houve intubacéo
orotraqueal,

2. Tricotomia da regido cervical;

3. Instalacdo do estetoscopio precordial;

4. Antissepsia da pele com PVPI tépico;
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5. Infiltracdo com Cloridrato de Lidocaina 2% sem vasoconstritor em regido
mediana cervical,

6. Colocacao campos primarios e secundarios;

7. Disseccéo e cateterizacdo de veia jugular direita;

8. Infusdo de soluco fisiolégica 0,9% (2 mL.kg™*.h™);

4.4.TECNICA CIRURGICA
O ato cirurgico, em condicfes estéreis, teve inicio com incisdo mediana
cervical anterior, de aproximadamente 10 cm de extensdo da cartilagem tiredide, a 2
cm da furcula esternal, interessando a pele e o tecido celular subcutaneo; a seguir

apos disseccao do plano muscular, a traquéia foi completamente exposta (Figura 1).

Figura 1 — Exposicéo da traquéia.
Delimitada a area traqueal a ser ressecada, foi retirado fragmento do
enxerto de traquéia, compreendendo de trés a cinco anéis traqueais, no terco médio

da traquéia cervical (Figura 2).
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Figura 2 — Retirada do fragmento do enxerto traqueal .
A seguir, foram passados pontos em “U” com nailon monofilamentar 6-0

nos quatros angulos entre os cotos de traquéia e o enxerto (Figura 3).

Figura 3 — Ponto em “U” no fragmento traqueal.

Estes pontos foram utilizados para fixar novamente o segmento retirado
(auto-transplante total) ou o correspondente de traquéia, homdgeno, das mesmas
dimensdes, obtido de outro coelho com a mesma técnica descrita (transplante
homaogeno total) por meio de sutura continua com nailon 6-0 monofilamentar . Esses
pontos foram passados ao longo de toda borda do retalho traqueal de forma que
permitisse a aposicao perfeita do mesmo sobre a traquéia. Para se obter o ajuste
perfeito, foi necessario que cada ponto fosse passado somente por um anel traqueal

(Figura 4).
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Figura 4 — Passagem de ponto no anel traqueal.
Antes do término da sutura, foi promovida a passagem da canula de

intubacédo de forma retrégrada ( Figura 5).

Figura 5 — Passagem retrégrada de tubo traqueal.

Ao término da sutura, a consisténcia da anastomose foi testada deixando-
se a mesma imersa em solucao fisiologica e promovendo uma hipertensdo na
canula de intubacéo, colocada proximalmente a anastomose.

Nos casos de vazamento de ar visibilizado pela formacédo de bolhas, foram
dados pontos adicionais e adicionadas gotas de Ester de Cianoacrilato em regiéo

anterior, até cessar o vazamento por completo (Figura 6)
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. d

Figura 6 — a — Teste de anastomose; b- Ponto adicional; c- Enxerto transplantado

A reconstrucdo cirdrgica foi feita por planos anatbémicos, e realizado
curativo simples, limpeza da ferida cirargica com solucao fisiol6gica 0,9% e PVPI

tépico, com colocacéo de faixa protetora (Figura 7).

Figura 7 — Reconstrucao cirurgica dos planos cervicais.
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No periodo pés-operatorio imediato, aguardou-se o despertar dos animais

e 0 retorno da respiracéo espontanea para extubacao (Figura 8).

Figura 8- Animais apods a

cirurgia

Em todos os
animais foram administrados dose Unica de Tilosina (1mL) como antibioticoprofilaxia,
por via intramuscular, e os coelhos permaneceram em gaiolas separadas.

No transplante homogeno total, um segmento total de traquéia
compreendendo trés anéis, foi retirado e transplantado para outro animal em tempos
simultdneos. A técnica anestésica e cirlrgica utilizada foi a mesma descrita
anteriormente.

Apo6s seu o6bito ou depois de sacrificado, os segmentos transplantados
foram retirados, imersos em solucéo de formol a 10% e encaminhados para estudo
anatomopatolégico com coloracdo de hematdxina-eosina para verificacdo do
comportamento cicatricial, rejeicdo, processo inflamatério e proliferacao

granulomatosa (Figura 9).

Figura 9- Retirada de fragmento para estudo anatomopatoldgico.

4.5. AVALIACAO POS-OPERATORIA
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4.5.1. Avaliacao Clinica
Todos os coelhos foram observados diariamente quanto ao aspecto geral,
interesse pelo ambiente, apetite, alimentacdo, sede, evacuacdo, tosse, estudos

respiratorios, retragcdes, tiragem, cornagem e condi¢des locais de cicatrizacao.

4.5.2. Avaliacdo Radioldgica

Foram realizadas radiografias das regides cervical e de toracica em todos
os coelhos no dia posterior a cirurgia em posicao de decubito lateral sob sedacdo. O
objetivo foi constatar a perviedade da luz da traguéia e o extravasamento de ar para
os tecidos para-traqueais através de solucdes de continuidade nas anastomoses

porventura existentes (Figura 10).

Figura 10 — Avaliacao radioldgica da regido cervical um dia apos transplante.

4.5.3.Avaliacdo da Resposta a Ventilacdo Mecéanica Intra-operatoria
Os coelhos foram anestesiados para a realizacdo de todos o0s
procedimentos anestésicos e cirlrgicos descritos. Ao final da sutura anterior da

traguéia foi procedeu-se a intubacédo retégrada da mesma, adaptando-se a canula o
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sistema de ventilacdo de Mapleson D, para administracdo de oxigénio 100% a 2
L.min™. A resposta & ventilacdo mecanica foi testada por meio da hiperpressdo na
canula de intubacdo, para testar a consisténcia da anastomose e observar o

surgimento de vazamentos e outros sinais de ruptura traqueal (Figuras 11 e 12).

Figura 11- Teste e resposta a ventilagdo mecanica.

A hiperpressao foi testada pelo aumento da pressao positiva na canula de
intubacdo no intervalo de 20 a 25 cmH,0O, que € o limite para ndo haver leséo
pulmonar. No aparelho de ventilagdo utilizado, sistema de Bain Takaoka 3312,

observou-se o limite de presséo (Figura 12).
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Figura 12- Sistema ventilatorio utilizado para teste da hiperpresséo

4.5.4. Avaliagdo Necroscopica
Todos os coelhos foram sacrificados no 30° dia pds-operatério ou quando
sinais de obstrucdo ou deiscéncia das anastomoses foram constatadas ao exame

clinico diario (Figura 13).

r

b
;‘:‘ ‘A_
Figura 13- Animal sacrificado sem infeccdo macroscopicamente visivel

externamente.

Macroscopicamente foram avaliados a traquéia, os enxertos e os locais de
sutura para verificar as alteracdes, presenca de secrecdes, deformidades, tecido

de granulacdo e deiscéncia (Figura 14).
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Figura 14- Animais sacrificados com infeccdo macroscopicamente visivel

externamente.

4.5.5. Avaliacado Histopatologica

Procedeu-se a resseccdo da traquéia transplantada juntamente com um
segmento proximal e um segmento distal aparentemente normais da traquéia nos
coelhos que evoluiram para 6bito ou foram sacrificados por ocasidao do 30° dia de

pés-operatorio (Figura 13).

Figura 15- Peca para analise anatomopatoldgica.
A seguir, os segmentos transplantados retirados foram imersos em
solucdo de formol a 10%. Os segmentos fixados foram recortados com lamina de

bisturi, com o cuidado de se conservar todas as camadas de tecido. A desidratacao
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desses segmentos foi efetuada em bateria de alcool e xilol. ApGs diafanizacdo no
xilol, os segmentos foram incluidos a vacuo em parafina e em seguida recortados
pelo micrétomo. Os cortes, apos reidratacdo em bateria de xilol e alcool, foram
corados com hematoxilina-eosina para verificacdo do comportamento cicatricial,
rejeicdo, processo inflamatério e proliferacdo granulomatosa.

A peca foi encaminhada para estudo histopatoldgico, incluida em parafina
e coloracdo de hematoxilina e eosina no laboratério de histopatologia da Unifenas.
Foi estudada a incorporacdo do enxerto traqueal a traguéia dos animais por meio
das evidéncias de rejeicdo e deiscéncia e a cicatrizacdo, com especial atencdo as
alteracOes relacionadas com absorcao do enxerto, substituicdo por fibrose, presenca
de necrose na regido da anastomose, rejeicdo, crescimento de tecido 6sseo ou
cartilaginoso, granulomas, estenoses, metaplasia 0ssea, fibroplasia, crescimento de
epitélio interno, infeccdo, proliferacdo de colageno, neoformacdo vascular,

proliferacéo de colageno e presenca de microfistulas.

4.5.6. Avaliacdo do Grau de rejeicdo ao enxerto.

Na avaliacdo da rejeicdo atribuiu-se o grau de rejeicdo aos enxertos
baseando-se nos parametros:
Grau 0-ausente: auséncia de infiltrado linfocitario.
Grau 1-leve: presenca de processo infiltrativo de linfécitos de forma escassa na
anastomose;
Grau 2-moderado: presenca de processo infiltrativo linfocitario na anastomose e ao

longo do enxerto;
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Grau 3-intenso: presenca de grande numero de células caracterizando processo
infiltrativo linfocitario intenso ao nivel da anastomose e ao longo do enxerto;

Grau 4-muito intenso (rejeicao): destruicdo da arquitetura do enxerto, com
subverséo, reabsor¢cdo do mesmo associado a estenose, tecido granulomatoso e/ou

microfistulas.

4.5.7. Avaliacao estatistica

Para verificar a heterogeneidade entre os grupos, utilizou-se o teste
Mann-Whitney. Para avaliar a distribuicdo do sexo, peso e a sobrevida dos animais
entre 0os grupos, utilizou-se o teste do Qui-quadrado .

A resposta a ventilagdo mecanica, cicatricial e o grau de rejeicédo entre 0s
grupos foram comparados pelo teste de Kruskall-Wallis com avaliagdo das médias

pelo teste t - Student. Foi adotado o nivel de significancia de p< 0,05.
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5 RESULTADOS

Quanto a distribuicdo por sexo, 0s grupos mostraram-se homogéneos com
pequena variacdo no Grupo Il, com prevaléncia do sexo masculino (Tabela I).

Tabela 1 - Distribuicdo nos Grupos | (transplante autdlogo) e Il (transplante
homaogeno) por sexo dos animais. Teste Mann-Whitney.

Grupos
Sexo Grupo | Grupo Il
N° % N° %
Masculino 5 50 6 60
Feminino 5 50 4 40
Total 10 100 10 100

N&o houve diferenca significativa pelo teste de Qui-quadrado (p<0,05) com
relacdo ao peso entre 0s grupos estudados. Observou-se, porém, maior perda de
peso no Grupo Il (Tabela 2 e 3).

Tabela 2 - Distribuicdo nos Grupos | (transplante autdlogo) e Il (transplante
homaogeno) por peso inicial e final (gramas). Teste Qui-quadrado (p<0,05).

Peso inicial (g) Peso final (g)
Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo I
Média + DP 4055+107,93 4046+79,89 4099+80,48 4041+71,87
Valor maximo 4250 4180 4200 4160
Valor minimo 3920 3950 3980 3900

Com relacdo a sobrevida dos grupos | e Il, pelo teste de Qui-quadrado

(p<0,05), as médias foram consideradas estatisticamente diferentes entre si (tc = -
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3,60), com a sobrevida apresentada pelos animais do Grupo | maior que a

sobrevida apresentada pelos animais do Grupo Il (Tabela 3).

Tabela 3 - Sobrevida (dias) e variagcdo de peso (gramas) nos Grupos | (transplante
autodlogo) e Il (transplante homdgeno). Teste Qui-quadrado (p<0,05).

Sobrevida (dias) Variacao de peso (g)
Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il
Média + DP 33,90+10,77 16,80+10,04 -44+65,18 5+38,94
Valor maximo 51 29 50 60
Valor minimo 22 2 -170 -70

Com relacdo a avaliacdo clinica diaria, pelo teste de Qui-quadrado
(p<0,05), ndo se observou diferenca estatistica significativa com relacdo aos
parametros avaliados entre os grupos estudados. Os animais do Grupo Il evoluiram
com complicagbes associadas a maiores variacbes de peso com perda ponderal

(TABELAS 4, 5,6 e 7).
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Tabela 4 - Tipo de cirurgia, data de cirurgia, peso inicial (g), peso final (g), sobrevida
(dias) e variacdo do peso (g) em relagdo aos animais dos grupos | (transplante
autologo) e Il (transplante homogeno).

TX AUTOL 06/03/2006 | 16/04/2006 4250 4200 41 50
TX AUTOL 06/03/2006 | 26/04/2006 4080 4160 51 -80
TX AUTOL 10/03/2006 | 01/04/2006 3980 4150 22 -170
TX AUTOL 11/03/2006 | 24/04/2006 4050 4150 44 -100
TX AUTOL 13/03/2006 | 16/04/2006 4000 4050 34 -50
TX AUTOL 13/03/2006 | 26/04/2006 3920 3980 44 -60
TX AUTOL 01/04/2006 | 24/04/2006 4120 4100 23 20
TX AUTOL 01/04/2006 | 05/05/2006 4200 4180 34 20
TX AUTOL 12/04/2006 | 05/05/2006 4000 4020 23 -20
TX AUTOL 24/04/2006 | 17/05/2006 3950 4000 23 -50
MEDIA 4055 4099 33,9 -44

DESVIO PADRAO 107,9 80,5 10,8 65,2
MINIMO 3920 3980 22 -170

MAXIMO 4250 4200 51 50

TX HOMO 24/10/2005 | 29/10/2005 4120 4060 5 60
TX HOMO 07/11/2005 | 09/11/2005 4100 4080 2 20
TX HOMO 07/11/2005 | 26/11/2005 4180 4160 19 20
TX HOMO 28/11/2005 | 05/12/2005 3950 3900 7 50
TX HOMO 28/11/2005 | 24/12/2005 4080 4050 26 30
TX HOMO 28/11/2005 | 26/12/2005 4000 4000 28 0
TX HOMO 11/02/2006 | 02/03/2006 3980 4000 19 -20
TX HOMO 11/02/2006 | 06/03/2006 4100 4120 23 -20
TX HOMO 12/02/2006 | 13/03/2006 3950 4020 29 -70
TX HOMO 20/02/2006 | 02/03/2006 4000 4020 10 -20
MEDIA 4046 4041 16,8 5

DESVIO PADRAO 79,9 71,9 10,0 38,9
MINIMO 3950 3900 2 -70

MAXIMO 4180 4160 29 60
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Tabela 5 - Complicacbes macroscopicas encontradas nos animais do Grupo | e as
datas das respectivas cirurgias

Animais Estenose Fistula Enfisema Pneumo- Infeccao Data da
Subcutaneo mediastino Cirurgia
1 NAO NAO NAO NAO SIM 01/04/2006
2 NAO NAO SIM NAO SIM 12/04/2006
3 NAO NAO NAO NAO NAO 24/04/2006
4 NAO NAO SIM NAO NAO 13/03/2006
5 NAO NAO SIM SIM SIM 01/04/2006
6 NAO NAO SIM NAO NAO 06/03/2006
7 NAO NAO NAO NAO NAO 11/03/2006
8 NAO NAO NAO NAO SIM 13/03/2006
9 SIM NAO SIM NAO NAO 06/03/2006
10 NAO NAO NAO NAO SIM 10/03/2006

Tabela 6 - Complicacdes macroscopicas encontradas nos animais do Grupo Il e as
datas das respectivas cirurgias

Animais Estenose Fistula Enfisema Pneumo- Infeccdo Datada
Subcutaneo mediastino Cirurgia

1 SIM NAO SIM NAO  SIM 07/11/2005
2 NAO SIM SIM NAO NAO 24/10/2005
3 NAO NAO SIM NAO NAO 07/11/2005
4 NAO SIM SIM NAO  SIM 28/11/2005
5 NAO NAO SIM NAO NAO 20/02/2006
6 NAO NAO SIM NAO NAO 11/02/2006
7 SIM NAO NAO NAO NAO 11/02/2006
8 SIM NAO SIM NAO  SIM 28/11/2005
9 NAO NAO SIM NAO SIM 28/11/2005
10 SIM NAO NAO NAO NAO 12/02/2005

Na necroscopia direta e na avaliacdo radioldégica observou-se, pelo
teste Kruskall-Wallis (p<0,05), que ndo houve diferenca estatistica significativa entre
0S grupos com relacdo a ocorréncia de complicagbes como estenose, fistulas,

enfisema subcutaneo, pneumomediastino e infeccdo ( TABELAS 5, 6 e 7).



Tabela 7 - Ocorréncia

de

complicacbes

nos

animais
(Transplante Aut6logo) e do Grupo |l (Transplante Homdgeno)

dos

40

Grupos |

COMPLICACOES GRUPO | GRUPO I
(n=10) (n=10)
N©° % N° %
Estenose 01 10 03 30
Fistula 00 00 02 20
Enfisema subcutaneo 05 50 08 80
Pneumomediastino 00 00 00 00
Infeccéo 05 50 04 40
Total de complicacdes 11 - 17 -
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Tabela 8 - Resultados anatomopatologicos dos transplantes autologos de traquéia

nos animais do Grupo |

GRUPO |

Animal

Cirurgia

Obito

Sobrevida

Descricdo

Coelho 1

01/04/2006

24/04/2006

23 dias

Corte histolégico de traguéia mostra processo
inflamatorio cronico agudizado com
microabscessos nas duas extremidades, presenca
de hiperemia, tecido de granulacao, ulceragédo do
epitélio de revestimento, areas de proliferacéo
fibrinoelastica, grande quantidade de
polimorfonucleares. Nao houve cicatrizacéo.

Coelho 2

12/04/2006

05/05/2006

23 dias

Corte histolégico de traquéia mostra processo
inflamatério crénico agudizado, com
microabscessos nas duas  extremnidades,
presenca de hiperemia, tecido de granulacao,
ulceragdo do epitélio de revestimento, areas de
proliferagdo fibrinoelastica, grande quantidade de
polimorfonucleares. N&o houve cicatrizagéo.

Coelho 3

24/04/2006

17/05/2006

23 dias

Cortes histolégicos de traquéia mostrando
processo inflamatério crénico leve, com areas de
fibrose, deposi¢éo de coldgeno em faixas. Existe
reepitelizacdo em cerca de 5% do enxerto. Houve
cicatrizacdo do enxerto. Presenca de granuloma
de corpo estranho.Um dos fragmentos ocorreu
areas de cicatrizagdo com processo inflamatério
leve e em outro fragmento ocorreu processo
inflamatério crénico acutizado com é&reas de
necrose e formacdo de fistulas (areas de
fistulizacao)

Coelho 4

13/03/2006

16/04/2006

33 dias

Cortes histolégicos de traquéia mostrando
processo inflamatério cronico acutizado, presenca
de abscessos, fistulizagédo por completo, areas de
necrose, ndo ha presenga de tecido normal,
necrose de liquefagdo comprometendo toda
estrutura do enxerto

Coelho 5

01/04/2006

05/05/2006

34 dias

Os cortes histoléogicos mostram  processo
inflamatério crénico moderado com epitelizagdo
parcial, inflamagdo crénica granulomatosa com
presenca de células gigantes de Langerhans,
presenca de dois abscessos na lamina prépria.
Nao houve formacéo de fistulas por completo

Coelho 6

06/03/2006

16/04/2006

40 dias

Cortes de traquéia com extensos abscessos.

Coelho 7

11/03/2006

24/04/2006

43 dias

Os cortes histolégicos mostram  processo
inflamatério moderado crénico, ocorreu
reepitelizacdo em toda superficie, com éareas
pequenas de ulceragdo. O enxerto ndo evidencia
tecido cartilaginoso. Areas focais de ulceragdo no
epitélio. Em um fragmento evidencia-se tecido
cartilaginoso e em outro ndo

Coelho 8

13/03/2006

26/04/2006

43 dias

Os cortes histoléogicos mostram  processo
inflamatério moderado crénico com acutizagéo,
formacdo de microabscessos  subepiteliais
comprometimento de 2/3 da espessura do epitélio
pela formacédo de microfistulas

Coelho 9

06/03/2006

26/04/2006

50 dias

Os cortes histolégicos mostram  processo
inflamatério moderado crénico com acutizagéo,
ocorreu cicatrizacao. Estenose intensa
comprometendo 50 % da luz em sentido a serosa (
adventicia)

Coelho 10

10/03/2006

01/05/2006

31 dias

Os cortes histolégicos mostram  processo
inflamatério moderado crénico com acutizacao,
formagéo de microabscessos subepiteliais e areas
de ulceracdo. Ocorreu reepitelizacéo
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Tabela 9 - Resultados anatomo-patoldgicos dos transplantes homdgenos de traquéia
nos animais do Grupo Il

GRUPO I

Animal

Cirurgia

Obito

Sobrevida

Descricéo

Coelho 1

07/11/2005

09/11/2005

2 dias

Corte histologico de traquéia
com luz parcialmente
preenchida  por  exsudato
fibrino-leucocitario e debris
celulares. O epitélio de
revestimento mostra area de
erosé@o (descontinuidade) e na
lamina prépria observam-se
congestao vascular, edema e
infiltrado neutrofilico moderado
com linfécitos ocasionais

Coelho 2

24/10/2005

29/10/2005

5 dias

Os cortes histol6gicos mostram
0s anéis cartilaginosos com
infiltrado inflamatério crénico
leve.

Coelho 3

28/11/2005

05/12/2005

8 dias

Cortes histolégicos de traquéia
com exsudato neutrofilico na
luz e lamina prépria com
infiltrado linfocitario multifocal
moderado. Presenca de areas
de calcificagbes eucondriais
nos anéis cartilaginosos.
Notam-se ainda areas de
fibrose e sinais de reparagdes
do epitélio tragueal

Coelho 4

20/02/06

02/03/2006

12 dias

Cortes histolégicos de traquéia
mostrando foco supurativo na
regido da anastomose e tecido
necrético de debris celulares
na superficie (luz) do 6rgao.
Presenca de infiltrado
inflamatério misto (neutréfilos e
linfécitos) acentuado,
estendendo-se até a
submucosa, além de vasos
neoformados e tecido de
granulagéo adjacente.
Observam-se  esbocos de
foliculos linféides e
calcifica¢des eucondriais focais

Coelho 5

07/11/2005

26/11/2005

19 dias

Os cortes histolégicos mostram
mucosa traqueal com infiltrado
linfocitario e neutrofilico
difusos, além de congestédo
vascular e edema na lamina
propria. Observam-se ainda
tecido de granulagdo e vasos
neoformados, além de sinais
de reepitelizacdo do epitélio
traqueal.

Coelho 6

11/02/2006

02/03/2006

22 dias

Cortes de traquéia com
extenso infiltrado linfoplasmo-
citario difuso, tecido de granu-
lagdo e vasos neoformados. O
epitélio traqueal mostra-se
hiperplasico, pluriestratificado,
sugerindo alteracbes meta-
plasica inicial. Presenca de
areas de calcificactes
eucondrial

Animal

Cirurgia

Obito

Sobrevida

Descricéo

Coelho 7

11/02/2006

06/03/2006

25 dias

Os cortes histologicos mostram
fragmento de traquéia
espessado por fibrose e
infiltrado _linfocitario discreto.
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Presengca de necroses de
coagulagao na lamina propria e
exsudato neutrofilico discreto
na luz

Coelho 8

28/11/2005

24/12/2005

26 dias

Os cortes histologicos mostram
fragmento de traquéia
espessado por fibtrose.
Presenca de areas de necrose
e exsudato neutrofilico.

Coelho 9

28/11/2005

26/12/2006

28 dias

Cortes de traquéia com epitélio
de revestimento espessado e
presenca de microabscesso na
parede do 6rgdo. Presenca de
infiltrado linfocitario difuso na
lamina prépria

Coelho 10

12/02/2006

13/03/2006

31 dias

Os cortes histologicos mostram
fragmentos de traquéia com
extenso infiltrado linfocitario e
neutrofilico, com é&reas de
necrose na mucosa do 6rgéo.
Presenca de multiplos focos de
calcificagéo eucondrial. Notam-
se ainda vasos neoformados,
areas de fibrose e
reepitelizacéo difusa do epitélio
traqueal, que se mostra
aspecto hiperplasico.
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Tabela 10 - Exame anatomopatoldgico dos animais do Grupo | (transplante autdlogo
de traquéia). Teste Kruskall-Wallis (p<0,05).

Alteracdes Animais
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Grau de rejeicédo do enxerto 3 3 1 4 2 0 2 2 0 O
Absorcéo do enxerto - - - - - - - - - -
Granulomas - -+ -+ - - - - -
Estenose - - - - - - - ; + -
Metaplasia 0ssea - - - - - - - - - -
Reacéo inflamatoria + + + + o+ + + o+ + o+
Necrose na regido da anastomose - - -+ - - - - - -
Necrose na anastomose e enxerto - -+ o+ - - - - - -
Microabscessos + + -+ - - -+ - +
Fibroplasia - -+

Microfistulas - -+ o+ - - - -
Reepitelizagdo com tecido traqueal +

Tecido de granulacéo

Tecido de granulagao escasso
Tecido de granulacdo com estenose
Hiperemia + O+ - - - - -+ -
Infiltrado polimorfonuclear + o+

Processo inflamatério agudo - - - - - - -
Processo inflamatorio crénico leve - -+ -+ - - - -
Processo inflamatério moderado - - - -+ - - +
Processo inflamatorio linfocitario difuso - - - - - - -
Processo inflamatério crénico acutizado+ + - + - - - +
Cicatrizacéo - -+ - - -+ +
Ulceracoes + 4+ - - - .- -
Proliferacao fibrinoelastica + o+ - - - - . - -

+ o+
+ 1
1
1

+ o+ 4+
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Tabela 11 - Exame anatomopatolégico dos animais do Grupo Il (transplante

homdgeno de traquéia). Teste Kruskall-Wallis (p<0,05).

Alteracoes Animais
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Grau de rejeicéo do enxerto 1 1 2 3 3 3 2 0 3
Absorcéo do enxerto - - - - - - - - -
Granulomas - - -+ + - - - -
Estenose + - - - - -+ o+ -
Metaplasia 0ssea - - - - -+ o+ - -
Reacao inflamatoria + + + o+ + + o+

Necrose na regido da anastomose - - + o+ + - - - -
Necrose na anastomose e enxerto - - - - - -+ - -
Microabscessos - - -+ - - - + o+
Fibroplasia - - + + O+
Microfistulas - - - -+ - -+ -
Reepitelizagdo com tecido traqueal - - + -+ +
Tecido de granulagéo - - - + o+

Tecido de granulacdo escasso - + - - - - - -
Tecido de granulagédo com estenose - - - - - - - - -
Hiperemia

Infiltrado polimorfonuclear
Processo inflamatoério agudo
Processo inflamatdério crénico leve
Processo inflamatorio moderado - - + o+ + -+ o+ -
Processo inflamatério intenso - - - - -+ - + -
Processo inflamatoério crénico acutizado+ - - - - - - - -
Cicatrizagao + o+ 4+ - - - - -
Ulceracdes + - - - - -+ -
Calcificagao eucondrial - -+ + + -+ - -

+ o+

+ + + + + +
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Tabela 12 - Comparacdo dos resultados dos exames anatomopatolégicos nos
animais do Grupo | (transplante autélogo de traquéia) e animais do Grupo |l
(transplante homdgeno de traquéia). Teste Kruskall-Wallis (p<0,05).

Alteracoes GRUPO | GRUPO Il

Grau de rejeicédo do enxerto 17/10 (1,7) 21/10 (2.1)
Absorcéo do enxerto 0/20 (0) 0/120 (0)

Granulomas 2/10 (0,2) 2/10 (0,2)

Estenose 1/10 (0,1) 3/10 (0,3)
Metaplasia 0ssea 0/10 (0) 2/10 0,2)

Reacdo inflamatoria 10/10 (1,0) 10/10 (1,0)
Necrose na regido da anastomose 1/10 (0,1) 2/10 (0,2)
Necrose na anastomose e enxerto 2/10 (0,2) 1/10 (0,1)
Microabscessos 5/10 (0,5) 4/10 (0,4)
Fibroplasia 3/20 (0,3) 5/10 (0,5)
Microfistulas 3/10 (0,3) 1/10 (0,1)
Reepitelizacdo com tecido traqueal 5/10 (0.5) 6/10 (0,6)
Tecido de granulacéo 3/10 (0,3) 2/10 (0,2)
Tecido de granulagao escasso 3/10 (0,3) 1/10 (0,1)
Tecido de granulacdo com estenose 0/10 (0) 0/10 (0)

Hiperemia 3/120 (0,3) 5/10 (0,5)
Infiltrado polimorfonuclear 3/10 (0,3) 7/10 (0,7)
Processo inflamatério agudo 0/120 (0) 0/20 (0)

Processo inflamatorio crénico leve 2/10 (0,2) 3/10 (0,3)
Processo inflamatorio crénico moderado 4/10 (0,4) 5/10 (0,5)
Processo inflamatorio crénico intenso 1/10 (0,1) 3/10 (0,3)
Processo inflamatério crénico acutizado 6/10 (0,6) 2/10 (0,2)
Cicatrizacao 5/10 (0,5) 3/10 (0,3)
Ulceragdes 4/10 (0,4) 3/20 (0,3)
Proliferacéo fibrinoelastica 3/20 (0,3) 0/20 (0)

Com relacdo aos achados anatomopatoldgicos, pelo teste Kruskall-Wallis
(p<0,05), ndo se observou diferenca estatistica significativa entre os Grupos | e Il.
Tanto nos animais do Grupo | como nos animais do Grupo Il, observou-se a
presenca de granulomas, areas de necrose na regido da anastomose, fibroplasia,
reepitelizacdo do enxerto, infiltrado polimorfonuclear, focos de ulceracdo e reacao
inflamatoria, que ocorreu de forma similar em ambos os grupos. Cicatrizagédo

ocorreu com freqUéncia similar em ambos os grupos. Focos de ulceracédo do epitélio
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também foram observados em frequéncia similar nos animais dos grupos estudados

(TABELAS 8, 9,10, 11 e 12 e Figuras 16, 17, 18 e 19).

=

Figura 16 - Corte histologico que evidencia mucosa traqueal com infiltrado linfocitario
e neutrofilico difusos, congestdo vascular e edema na lamina prépria. Observa-se
tecido de granulacdo e vasos neoformados e sinais de reepitelizacdo do epitélio
traqueal. (Grupo Il — Lamina 5)
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Figura 17 — Corte histolégico de traguéia com evidéncia de processo inflamatério
crénico com microabscessos nas duas extremidades, presenca de hiperemia, tecido
de granulacdo, ulceracdo do epitélio de revestimento, areas de proliferacédo
fibrinoelastica e polimorfonucleares. Nao houve cicatrizagdo. (Grupo I, Lamina 2)
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Figura 18 — Corte histologico que evidencia fragmento de traquéia com extenso
infiltrado linfocitario, neutrofilico e com areas de necrose na mucosa do 6rgao.
Presenca de mudltiplos focos de calcificagcdo eucondrial. Observam-se vasos
neoformados, areas de fibrose e reepitelizacao difusa do epitélio traqueal, que exibe
aspecto hiperplasico (Grupo Il, Lamina 10)



50

Figura 19 — Corte histolégico que evidencia processo inflamatério moderado crénico
com acutizacdo, formacdo de microabscessos subepiteliais e areas de ulceracao.
Ocorreu reepitelizacédo (Grupo I, Lamina 10).

A resposta a ventilagdo mecanica foi testada por meio da hiperpressédo na
canula de intubacdo, para testar a consisténcia da anastomose e observar o
surgimento de vazamentos e outros sinais de ruptura traqueal. Na pressao entre 20
e 25 cm H20 nao houve ruptura completa da anastomose nos animais dos grupos
estudados. Em nenhum dos animais houve necessidade de ressutura completa do
enxerto traqueal (Figura 20).
Com relacdo ao comportamento intra-operatério e resposta a ventilacdo
mecanica, pelo teste Kruskall-Wallis (p<0,05), ndo se observou diferenca estatistica

significativa entre os Grupos | e Il. Tanto os animais do Grupo | como os do Grupo Il
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apresentaram boa resisténcia a hiperpressdo da ventilacdo mecanica intra-

operatoria e pés-anastomose (Tabela 9 e Figura 1).

O Grupo |
B Grupo |l

cmH20

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Animais

Figura 20 — Resposta a ventilacdo mecanica e pressao intra-operatoria dos animais

dos grupos | (transplante aut6logo) e Il (transplante homdgeno). Teste Kruskall-
Wallis (p<0,05).

Grupo | — cor azul
Grupo Il — cor roxa.
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6 DISCUSSAO

Observou-se que tanto o transplante autdlogo como o homogeno de
segmentos circunferenciais de traquéia apresentaram-se factiveis
experimentalmente em coelhos com complica¢cdes e viabilidade similares. Conforme
evidenciado em outros estudos (BAYLEY e CAMP,1969; BEAL et al., 1962; JATENE
et al.,, 1979; LANG, HURNI e MONNIER,1999; MONTOVANI e NAKAJIMA, 2003), a
ocorréncia de rejeicdo, infeccdo, estenoses, fistulas e outras alteracdes cicatriciais
podem ocorrer em ambos os tipos de enxertos. O maior tempo de sobrevida
observado nos animais do Grupo | evidencia uma maior aceitagdo do enxerto

autdlogo em relacdo ao homégeno.

Com relagcdo a avaliagdo clinica diaria, os animais do Grupo |l
apresentaram-se com menor estabilidade clinica pés-cirirgica, como se observou
pela repercussdo sobre as variagbes do peso e sobrevida. Essa resposta mais
favoravel ao transplante autélogo tém sido relatada desde os primeiros estudos
realizados em traquéias de cdes e demonstra a maior receptividade do enxerto
autélogo (SCHNEIDER et al., 2001). Na presente pesquisa, observamos que ambos
0s enxertos, autélogo e homdgeno, sao factiveis. Embora os animais de ambos os
grupos estudados tenham apresentado complicagbes, os animais do Grupo |

mostraram-se mais estaveis no pés-operatério imediato e tardio.

Nos primeiros 23 dias apods transplante, a ocorréncia de infeccéo foi
observada em 5 animais do Grupo | e em 4 animais do Grupo Il no local do enxerto.
Verificou-se processo inflamatério crénico acutizado associado a microabscessos

nas duas extremidades do enxerto, formando ulceracdo do epitélio de revestimento
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com areas de proliferacdo fibroblastica e presenca de polimorfonucleares com

cicatrizacao incipiente nesses casos.

Conforme observado por Montovani e Nakajima (2003), no periodo de
4 a 6 semanas pos-transplante, houve substituicio das areas de reabsorcéo
cartilaginosa por tecido conjuntivo denso associado a segmentos de necrose. Essas
areas mostraram-se mais frageis com diminuicdo da luz traqueal, estenose e
formacao de microfistulas e fistulas. Alguns autores associaram essas alteracdes a
uma possivel rejeicdo ao tecido transplantado (NEVILLE, BOLANOWSKI e

SOLTANZADEH, 1976; BEIGEL e MULLER-RUCHHOLTZ, 1984).

N&o utilizamos técnicas imunossupressoras para controlar ou alterar o
processo inflamatorio. A rejeicdo ndo parece ser um fator decisivo na aceitacéo tanto
do enxerto transplantado autélogo como homogeno de traquéia. Esse
comportamento do tecido traqueal frente a rejeicéo foi observado por outros autores
que nao evidenciaram claramente fenbmenos de rejeicdo e inducdo de reacbes
imunitarias discretas e inespecificas associados ao transplante autélogo e
homogeno de traquéia (LANE, HABICHT e JASPER, 1977). O wuso de
imunossupressores ou a esplenectomia ndo alteram significativamente a evolugao
pos-operatoria do enxerto traqueal transplantado (NEVILLE, BOLANOWSKI e

SOLTANZADEH, 1976); BEIGEL e MULLER-RUCHHOLTZ, 1984).

A cartilagem traqueal foi substituida por colageno com formacéo de
estenose circunferencial parcial em um animal do Grupo | e em 4 animais do Grupo
II. Devido a estenose da luz traqueal, seria de se esperar alteracGes respiratorias e
mesmo morte dos animais. Alguns animais do Grupo Il apresentaram essas
complicacbes com estridor, cornagem e dispnéia associadas a dificuldade de

alimentacdo com consequente perda ponderal. Um animal do Grupo | apresentou
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essas complicacdes, porém nao houve alteracdo substancial na alimentacéo e perda

significativa de peso.

A utilizacdo de éster de cianocrilato para vedar alguns vazamentos nas
anastomoses associou-se com presenca de granuloma de corpo estranho e
processo inflamatoério e se revelou um bom método auxiliar para a aerostasia pos-
anastomose cirargica. Nao se observou bloqueio da migracéo celular relacionado a

colocacao do éster de cianocrilato.

Nas areas anastomaticas, ndo se observou a presenca marcante de
fibras elasticas. A presenca de fibras elasticas esta implicada com as variagdes no
comprimento, didmetro e posicdo da traquéia normal durante a respiracao,
degluticdo e movimentos do pescoco. As fibras elasticas funcionalmente teriam a
capacidade de alterar a luz traqueal, se ndo em sua totalidade, pelo menos em dois
tercos dela. Outros fatores relacionados a alteracdes da mobilidade traqueal seriam
a formacédo de colageno e a calcificagcdo em grande parte da cartilagem do enxerto
transplantado. Essas alteracdes foram observadas em ambos os grupos e podem ter

influenciado a evolugcéao pos-operatoria em parte dos animais estudados.

A ocorréncia de fistulas decorre de fenbmenos isquémicos, necrose nas
anastomoses e de infec¢des que invadem a traquéia. Ao redor das fistulas, forma-se
excesso de tecido de granulacdo (MIGLETTS JUNIOR, 1968). Essas alteracdes
foram observadas em ambos os grupos. A infeccdo é outro evento adverso que
acompanha frequientemente as cirurgias de traquéia e pode causar a eliminacdo das
proteses ou enxertos (SABAS et al., 1977; OTAVIANO et al., 1983). Nos casos de
infeccdo ou inflamacédo intensos, pode ocorrer disfagia por compressao extrinseca
do es6fago. A perda ponderal nos animais do Grupo Il, pelo teste do Qui-quadrado,

foi maior, porém nao significativa, e a ocorréncia de infeccdo, estenose, fistulas e
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tecido de granulacdo foram observadas em ambos o0s grupos, possivelmente

relacionados a técnica de sutura continua que em algum grau determina isquemia.

Observou-se reepitelizacdo e cicatrizacdo nos animais submetidos aos
transplantes autdlogo e homégeno de traquéia e a evolucéo clinica dos animais de
ambos o0s grupos evidencia a factibilidade e aceitacdo de ambos os tipos de

enxertos para tratamento de lesdes traqueais.

O comportamento intra-operatorio e resposta a ventilagdo mecanica
em ambos os enxertos foram similares, denotando a resisténcia da anastomose e
dos enxertos autdlogo e homogeno a hiperpresséao ventilatéria. Ambos os enxertos
sao factiveis de suportar o estresse ventilatorio relacionados a ventilagdo mecanica

(Figura 20).
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7 CONCLUSAO

A reepitelizacdo e cicatrizacdo nos animais submetidos aos
transplantes autdlogo e homégeno de traquéia e a evolucédo clinica dos animais de
ambos os grupos evidencia a factibilidade e aceitacdo de ambos os tipos de

enxertos para tratamento de lesdes traqueais.

O comportamento intra-operatério e resposta a ventilagdo mecanica
em ambos os enxertos foram similares, denotando a resisténcia da anastomose e
dos enxertos autdlogo e homogeno a hiperpresséao ventilatéria. Ambos os enxertos

sao factiveis de suportar o estresse ventilatorio relacionados a ventilagdo mecanica.
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9 ANEXOS

ANEXO | - EXAME ANATOMOPATOLOGICO

GRUPO
ANIMAL

Alteracdes:

Rejeicdo do enxerto: :

1-ausente: auséncia de infiltrado linfocitario.

2-leve: presenca de processo infiltrativo de linfocitos de forma escassa ao nivel da
anastomose;

3-moderado: presenga de processo infiltrativo linfocitario ao nivel da anastomose e ao
longo do enxerto;

4-intenso: presenca de grande n° de células caracterizando processo infiltrativo
linfocitario ao nivel da anastomose e ao longo do enxerto;

5-muito intenso (rejeigéo): destrui¢io da arquitetura do enxerto, com subversao,
reabsorcdo do mesmo associado a estenose, tecido granulomatoso e/ou microfistulas.

Outras alteracoes:

-absorcéo enxerto:

-granulomas:
- estenose: menos de 50% : de 50%a 80%0; , de 80%0a 90%o: :
mais de 90%: :ocluida a luz:

- metaplasia 0ssea:
-reacdo inflamatoria:
-necrose na regido da anastomose
na anastomose e no enxerto
-migracao:
-fibroplasia:
-microfistulas:
-epitelizacdo interna do enxerto por tecido epitelial da traquéia:
-tecido de granulacao: P) (A
*escasso
**proeminéncia para luz determinando estenose( neste caso quantificar a estenose).





