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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Avaliacao da resposta
inflamatoria traqueal ao
curativo de celulose bacteriana
apoOs escarificacao cirurgica em
coelhos

Angelo D’urso Panerari’, Henrique Olival
Costa? Flavia Coelbo de Souza’, Marilia Castro?,
Leonardo da Silva’, Osmar Mesquita de Sousa
Neto®

Resumo

Dentre as causas de insucesso nas cirurgias para a es-
tenose traqueal estd a formacao de tecidos de cicatrizacio
exuberantes. O uso de curativos para evitar esta reacio pode
ser de grande valia nestes casos. A celulose bacteriana pro-
duzida por acetobacter xylinun pode ser til nestes casos.
Nzo hi estudos na regido laringotraqueal. Objetivo: Avaliar
a resposta tecidual subglética de coelhos ap6s escarifica-
¢ido e colocacio de curativo de celulose, comparando com
grupo controle. Forma de Estudo: Experimental Material
e Métodos: Foram estudados 26 coelhos, submetidos a es-
carificacdo da regiao laringotraqueal e tratados com curativo
e comparados com controle. Foram estabelecidos 4 tempos
de seguimento. Os seguimentos laringotraqueais foram exa-
minados histologicamente e os resultados foram avaliados
estaticamente. Resultados: O grupo de estudo evoluiu com
o passar do tempo com resultados estatisticamente seme-
lhantes ao do grupo controle, nos parametros Congestao
vascular, Exsudato purulento, Inflamacio aguda, Integridade
do epitélio, Proliferacio fibrosa e Reaciao granulomatosa.
Conclusio: Nio foram observadas diferencas entre os grupos
controle e de estudo quanto aos pardmetros inflamatérios
ou cicatriciais. Nao houve sinais inflamatérios relacionados
ao uso da membrana de celulose que nao tivessem ocorrido
devido ao traumatismo cirargico.

Tracheal inflammatory
response to bacterial cellulose
dressing after surgical
scarification in rabbits

Palavras-chave: celulose, cicatrizacao, coelho, traquéia.
Keywords: cellulose, healing, rabbit, trachea.

Summary

Exuberam scarring tissue formation is among the failure
causes of tracheal stenosis surgery. Dressings that could avoid
such reaction could be very helpful in these cases. Bacterial
cellulose, produced by acetobacter xylinun can be useful
in these cases. There are no studies in the laryngotracheal
region. Aim: to assess subglottic tissue response in rabbits
after scarification and placement of cellulose dressing,
and comparing it to a control group. Study design:
experimental. Materials and Methods: 26 rabbits underwent
laryngotracheal scarification, received the dressing and were
compared to the control group. We established four follow up
periods. Laryngotracheal specimens underwent histological
exam and the results were statistically assessed. Results: the
study group had statistically similar results when compared
to the control group in the following parameters: vascular
congestion, purulent oozing, acute inflammation, epithelial
integrity, fibrous proliferation and granulous proliferation.
Conclusion: we did not observe differences between the
study and control groups as far as inflammation and scarring
are concerned. There were no inflammatory signs associated
with the use of the cellulose membrane that did no occur
because of surgery.
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INTRODUCAO

A estenose das vias aéreas superiores tem se man-
tido como um problema de dificil resolu¢cao na pratica
otorrinolaringoldgica, tendo sua prevaléncia aumentada
devido ao advento das unidades de cuidados intensivos
que propiciaram melhores condicdes de sobrevida a pa-
cientes que outrora teriam um provavel éxito fatal. Dentre
as causas da lesdo laringea e traqueal temos: entubacao
prolongada, traqueostomia, irradiacao para tumores na
orofaringe e laringe, trauma externo, causas idiopaticas,
sendo que diversos procedimentos cirirgicos sio neces-
sarios para seu tratamento’?. A traqueostomia ocorre em
cerca de 10 % dos pacientes com lesio cerebral e em
torno de 50 a 70% dos pacientes com graduacao menor
que nove na escala de coma de Glasgow, sendo que a
complicacao tardia mais freqiente da traqueostomia é
a estenose laringea e traqueal, que ocorre em cerca de
15%°. Quando a estenose adquirida cicatricial ou mesmo
congénita atinge a regiao subglética, o tratamento cirargico
muitas vezes € necessario devido as grandes repercussoes
clinicas que pode acarretar, levando 2a limitacao ou mesmo
impossibilidade ventilatoria e disfonia.

As técnicas utilizadas no tratamento cirdrgico desta
afeccdo sao as mais variadas, o que indica que nenhuma
atinge um grau de satisfacao suficiente para todos os casos.
Dentre os procedimentos usados podemos agrupar 4 cate-
gorias: resseccao completa e anastomose término-terminal
da traquéia, resseccao do tecido cicatricial com ou sem
revestimento da drea cruenta, incisao da regidao estendtica
e ampliacao de suas paredes anterior e/ou posterior com
colocacio de enxertos livres ou pediculados e, finalmente,
dilatacdo pura e simples™.

Todas as técnicas tém um grau de sucesso e insu-
cesso, entretanto, hd evidéncias de que a formacio de
tecido de granulacao exuberante sobre a drea de trata-
mento seja um dos principais motivos dos insucessos por
re-estenose’ 2.

As principais maneiras de se evitar o crescimento
deste tipo de tecido tém sido as prevencoes de infeccio,
o uso de enxertos para a substituicio do epitélio de re-
vestimento e a colocacao de moldes?.

A substituicao do tecido ressecado evita a forma-
cao de drea cruenta e conseqliente crescimento de tecido
de granulacao, um dos fatores com maior impacto no
prognostico da terapia deste problema. Entretanto, as
técnicas cirdrgicas que tém como objetivo o revestimen-
to da darea cruenta com o uso de enxerto de pele ou de
mucosa proporcionam um aumento do tempo cirdrgico
e da morbidade, com o acréscimo temporal da obtencao
do enxerto em outro sitio e da colocacao deste na drea
estenosada'>!,

A possibilidade de utilizacao de tecido que possa

favorecer uma cicatrizacao mais natural, que ofereca um
formato adequado e tubular 2 por¢ao subglotica da laringe
e que dispense a necessidade da sua obtencio em outro
sitio pode ser de grande valia no tratamento desta dificil
afeccio médica.

Curativos para ferimentos de pele tém sido conside-
rados em sua maioria dispositivos passivos que oferecem
a funcido de barreira interina e estabelecem um ambiente
curativo imido. Uma geracao nova de dispositivos, pro-
jetada para interagir com a ferida e promover a formac¢ao
de tecido novo vem sendo desenvolvida atualmente
e estd sendo testada. Dentre estes dispositivos temos
aqueles compostos por celulose de acetobacter xylinun
(Bionext®).

A celulose bacteriana é uma membrana flexivel,
semitransparente, de cor amarelada, usada como subs-
tituto tempordrio de pele, composto de polissacarideos,
sintetizados por bactéria do género acetobacter, sendo
biodegradavel, nao-toxico, nao-pirogénico e estéril. Este
composto tem sido utilizado com sucesso como curativo
em escaras de pele, queimaduras, dermabrasoes e areas
doadoras de pele. Também foi utilizado como substituto
de meninge e como material de revestimento de stents
intravasculares para evitar estenose circunferencial em
artérias de largo calibre.

Ante o exposto acima observamos que apesar de
existirem diversas medidas e técnicas cirargicas para se
prevenir a cicatrizacado exagerada e tratar os casos de es-
tenose, nenhuma apresentou resultado satisfatorio para to-
dos os casos. Associado a isso, evidenciamos o fato que os
procedimentos cirtrgicos que utilizam enxerto aumentam
o tempo cirtrgico e a morbidade para sua obtencio, logo
um curativo ideal seria aquele que prevenisse a cicatrizagcao
exagerada, nao promovesse reacao de corpo estranho, nao
tivesse a necessidade de realizar sua obtencao em outro
sitio corporeo, nem de realizar a sua retirada posterior do
local onde foi implantado.

As caracteristicas fisicas e de biocompatibilidade
do Bionext®, assim como a facilidade de colocacio, e
a provavel dispensa de procedimento para sua remog¢io
posterior podem ser vantajosos nos casos em que eviden-
ciamos uma cicatrizacio exagerada.

Como o uso de material com estas propriedades
ainda nao foi investigado em situacoes que evidenciamos
um processo cicatricial exacerbado e o fato dos testes em
animais nao incluirem sua avalia¢cao na traquéia e subglote,
entendemos que seja necessario avaliar a resposta tecidual
ao Bionext® como curativo tempordrio em lesao desepi-
telizada da regiao subglotica.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a resposta
tecidual da mucosa da regifo subglética de coelhos apds
escarificacio quando receptora do curativo de celulose
produzida pela bactéria Acetobacter xylinum.
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MATERIAL E METODO

Selecao dos animais

Ap6s aprovacio no Comité de Etica em Experimen-
tacio Animal do ICAO - processo 03/2005, o estudo foi
realizado no biotério do Instituto de Ciéncias Avancadas
em ORL com supervisio e acompanhamento veterinario,
sendo que os coelhos permaneceram em gaiolas, com
livre acesso a 4gua e a ragcao comercial padronizada, nao
necessitando de jejum pré-operatorio.

Foram selecionados 26 coelhos, adultos, de ambos
0s sexos, com peso minimo de 1700 gramas, todos em
bom estado nutricional.

Os procedimentos cirtrgicos foram realizados de
acordo com as normas da comissao de ética da Unidade
de Técnica Cirargica Experimental da e obedeceu as
normas da Lei Federal n® 6.638 de oito de maio de 1979
e aos principios éticos na experimentacio, postulados
pelo Codigo Brasileiro de Experimentacao em animais
(COBEA). O nuimero de animais utilizado para o estudo
seguiu as sugestdoes do National Institute of Health que
considera ser adequada uma amostra de 6 a 10 animais
por grupo quando o estudo for preliminar de sondagem
(http://grants.nih.gov/grants/olaw/fags.htm).

Todos os animais foram submetidos a procedimento
cirdrgico, de acordo com técnica a ser descrita a seguir.

Detalhamento dos procedimentos

Selecio e tamanho da amostra

Os animais utilizados foram coelhos adultos de 4
meses de idade com peso que variava entre 1700 e 3250g.
Apesar da grande variacio do peso a luz laringea era se-
melhante por se tratarem de animais adultos.

Para o grupo controle utilizamos 8 animais, dois
para cada tempo de seguimento, e para o grupo de estudo
utilizamos 16 animais, 4 para cada periodo de seguimento,
além de dois animais para o tempo zero que foi conside-
rado controle positivo da técnica de desepitelizacao.

Os animais foram alocados aleatoriamente entre
grupo controle e de estudo apés terem sido submetidos
a desepitelizacio.

A decisao sobre a alocacio nos grupos de tempo
de seguimento foi realizada por meio de sorteio, no dia
final de cada periodo.

Procedimento cirargico

Os procedimentos cirargicos foram realizados sob
anestesia intramuscular, utilizando Zoletil® (Cloridrato de
Tiletamina 125/5ml e Cloridrato de Zolazepan 125/5ml),
na dose de 0,4ml/kg e Nilperidol® (Citrato de Fentanila
+ DroperidoD).

Os animais foram posicionados na mesa cirargica

em decubito dorsal, sem a necessidade de assisténcia
ventilatoria.

Realizamos a tricotomia da regido cervical anterior,
estendendo-a desde a mandibula até a farcula external.
A anti-sepsia foi realizada na drea cervical anterior com
PolvidineR. A incisao foi realizada na linha media, a partir
da margem superior da cartilagem tiredidea até cerca de
0,5cm abaixo da margem inferior da cartilagem cricéidea,
utilizando bisturi de l1amina 15, na pele e no subcutaneo.
A incisao permitiu a exposicao das cartilagens tiredide,
cricoidea e traqueal. A anestesia geral foi complemen-
tada com xilocaina 2% associada a vasoconstritor que
foi aplicado no tecido subcutineo, momentos antes de
realizarmos as incisoes.

A membrana cricotiredidea foi incisada na linha
média, com bisturi de 1dmina 15, permitindo a visualiza-
¢ao da subglote. A cartilagem tiredidea e cricéidea aberta
permitiram a exposicao da luz laringea e traqueal.

O animal foi mantido em ventilacio espontanea
por meio da incisao laringea, sem necessidade de canula
traqueal.

Realizada a exposicao da luz laringea e traqueal,
realizamos a remog¢ao com cureta até ocorrer a desepi-
telizacao evidenciada pela presenca de sangramento, da
mucosa de parte da por¢cao posterior da subglote, esten-
dendo por cerca de 1 cm na direcio caudal e por cerca
de 2mm nos dois sentidos laterais (Figura 1). Este método
descrito por Branski et al. (2005) e Loewen et al. (2001)

Figura 1. Peca removida com local da resseccao de mucosa tra-
queal.

atingiu mais de 50% de estenose em coelhos nas maos
dos autores.

Ap6s a hemostasia, realizamos um sorteio com as
seguintes possibilidades:

a) fim do procedimento e alocacao em grupo con-
trole de desepitelizacao;
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b) fim do procedimento e alocacao em grupo de
controle de cicatrizacao;

¢) colocacgio de celulose bacteriana de acetobacter
xylinun (Bionext®) e alocacao em grupo de estudo de
curativo de celulose.

Posterior ao sorteio, o animal considerado para os
grupos A e B, foi acordado e o procedimento considera-
do finalizado, apos o fechamento da cartilagem tiredide
e cricoidea, da membrana cricotireoidea e da pele com
fios de Nylon 5-0. O animal considerado para o grupo
C teve uma folha de celulose inserida e apoiada sobre a
superficie desepitelizada até que aderisse a drea cruenta
do plano de resseccao.

Ap6s a aderéncia do curativo realizamos o fecha-
mento da cartilagem tiredide e cricéidea, da membrana
cricotireoidea e da pele com fios de Nylon 5-0 e o animal
foi acordado.

Todos os coelhos receberam antibioticoterapia com
clindamicina 0,1 ml/kg no momento da anestesia e no
pos-operatorio imediato.

Grupos de seguimento

Foram distribuidos animais em grupos controle e
de estudo, sendo que no pés-operatério imediato tivemos
dois animais sacrificados para avaliacao das condicoes de
desepitelizacio pelo método sem que houvesse processo
cicatricial. Os animais considerados para este controle fo-
ram sorteados apos cada procedimento de desepitelizacao
de maneira a n2o termos idéia de qual seria o animal a ser
estudado. O momento da alocagao ocorreu logo apds a
retirada da pele de maneira que pudéssemos continuar o
procedimento com a colocagiao da celulose se esta fosse
a determinacdo do sorteio.

Foram criados quatro grupos de seguimento para
o controle e o estudo. Para a alocaciao nos grupos houve
um sorteio no dia anterior ao sacrificio que determinou
quais seriam os animais a compor o grupo.

O grupo de estudo 1 foi aquele onde os animais
tiveram uma semana de sobrevida e contou com 4 animais.
O seu grupo controle permaneceu em acompanhamento
pelo mesmo periodo e contou com 2 animais.

O grupo de estudo 2 foi aquele onde os animais
tiveram um meés de sobrevida e contou com 4 animais.
O seu grupo controle permaneceu em acompanhamento
pelo mesmo periodo e contou com 2 animais.

O grupo de estudo 3 foi aquele onde os animais
tiveram 3 meses de sobrevida e contou com 4 animais.
O seu grupo controle permaneceu em acompanhamento
pelo mesmo periodo e contou com 2 animais.

O grupo de estudo 4 foi aquele onde os animais
tiveram 6 meses de sobrevida e contou com 4 animais.
O seu grupo controle permaneceu em acompanhamento
pelo mesmo periodo e contou com 2 animais. Os animais
que compuseram este grupo foram os remanescentes do
estudo.

Ao final do tempo de seguimento, os animais foram
novamente pré-anestesiados e receberam tiopental sodico
EV (dose 40 mg/kg), associado a 2 ml de KCl 19,1% (clo-
reto de potdssio), para eutandsia.

Apés a eutandsia, realizamos abertura longitudinal
da regido cervical dos animais e, através de laringectomia
total convencional associada a2 remoc¢io do terco supe-
rior da traquéia a peca de estudo foi obtida. O produto
da laringotraqueoectomia foi encaminhado para exame
anatomopatolégico.

Avaliacao anatomopatolégica

Toda a regiao subglética, compreendendo desde
o ventriculo laringeo, acima da borda livre das pregas
vocais até 4 cm abaixo dele foi submetido a exame (Fi-
guras 2 e 3).

Figura 2. Congestao vascular moderada. HE 40X.

O produto da laringotraqueoectomia dos coelhos
alocados no grupo controle positivo de deseptelizacio foi
submetido a andlise histolégica sendo evidenciada a remo-
¢ao completa da mucosa subglotica coma lesao atingindo
a lamina propria e pericondrio através do procedimento
padrio realizado.

Foram avaliados o grau de cicatrizacao e fibrose e as
condic¢oes inflamatérias encontrados em cada espécime.

Os parametros definidores de condicao inflamatoria
foram: Congestao vascular (abertura de novos capilares e
dos leitos venulares locais, dilatacao excessiva dos vasos
existentes e concentracio com aglutinacio de hemacias
em seu interior), Exsudato purulento (presenca de células
fagociticas mortas ou com presenca de microorganis-
mos em seu interior), Inflamacao aguda (presenca de
polimorfonucleares, mondcitos, linfécitos e plasmocitos,
associado a edema por extravasamento por abertura de
juncoes endoteliais).
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Figura 3. Congestao vascular intensa.

Os parametros definidores de grau de cicatrizacio e
fibrose, considerados de cura por segunda intencao, foram:
Integridade do epitélio (presenca ou auséncia de tlcera no
epitélio de revestimento, modificacio de volume da cama-
da de revestimento e/ou metaplasia), Proliferacao fibrosa
(presenca de fibroblastos acumulados ou no permeio de
tecido conjuntivo), Reacio granulomatosa (acimulo de
exsudato inflamatério com predominio de fibroblastos e
reacao vascular associada).

Cada um dos parametros foi categorizado, sendo
classificados em:

e Congestiao vascular: ausente (0), discreto (1) e
intensa (2);

¢ Exsudato purulento: (0) ausente, (1) presente.

e Inflamacao aguda: (0), ausente, (1), presente.

e Integridade do epitélio: (0) conservado, (1) des-
camado.

e Proliferacao fibrosa: (0) ausente, (1) leve, (2)
moderada.

e Reacao granulomatosa (0), ausente, (1) presen-
te.

A luz traqueal foi mensurada com medidas nos
didmetros anteroposterior e transversal.

As laminas foram preparadas por um tnico pato-
logista e a avaliacao histologica realizada por um tnico
profissional a partir de uma padronizagao prévia entre um
médico otorrinolaringologista e um médico patologista,
a qual foi determinada apds serem analisadas todas as
laminas.

Tanto os valores individuais quanto as médias dos
resultados foram considerados para a andlise estatistica.

Andlise estatistica

Os resultados encontrados foram comparados entre
os grupos de estudo e controle através de analise de varian-
cia e teste T de Student entre os grupos, para os parametros
com valores continuos como diametro da luz subglética
e através de teste de Spearman, nao-paramétrico, para as
varidveis nao continuas como, parimetros inflamatdrios
e de cicatrizacao e fibrose.

RESULTADOS

Apds a andlise histologica das laminas agrupamos
nas Tabelas 1 a 10 os parametros definidores de condicao
inflamatdria entre o os coelhos do grupo controle e de
estudo comparando os resultados em relacio ao tempo
de pos-operatorio.

Os resultados encontrados por meio do teste de Spe-
arman, nao-paramétrico, para as variaveis nao-continuas
como parametros inflamatorios e de cicatrizaciao e fibrose
se encontram nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 1. Parametros definidores de condicao inflamatéria entre
grupo de estudo e controle no 7° dia pés-operatério (grupo ).

Congestao Exsudato

% Vascular Purulento Inflamagao
© Controle Estudo Controle Estudo Controle Estudo
1 1 2 0 0 0 o
2 1 2 0 0 0 0
3 2 0 0
4 2 0 0

Legenda: Congestdo vascular - 0: auséncia, 1: discreto, 2: intenso;
Exsudato purulento - 0: ausente, 1: presente; Inflamacéo aguda - 0:
ausente, 1: presente.

Tabela 2. Parametros definidores de condicao inflamatéria entre
grupo de estudo e controle no 30° dia pds-operatério (grupo Il).

o Congestao Exsudato -

< Inflamagao

g Vascular Purulento

O  Controle Estudo Controle Estudo Controle  Estudo
1 1 2 0 0 0 0

2 1 1 0 0 0 0

3 1 0 0

4 0 0 0

Legenda: Congestao vascular - 0: auséncia, 1: discreto, 2: intenso;
Exsudato purulento - 0: ausente, 1: presente; Inflamagao aguda - 0:
ausente, 1: presente.
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Tabela 3. Parametros definidores de condigao inflamatéria entre
grupo de estudo e controle no 90° dia pos-operatério (grupo ).

o Congestao Exsudato -

< Inflamacéao

g Vascular Purulento

O  Controle Estudo Controle Estudo Controle Estudo
1 1 0 1 0 1 1

2 1 2 1 0 1 0

3 1 0 1

4 0 0 0

Legenda: Congestédo vascular - 0: auséncia, 1: discreto, 2: intenso;
Exsudato purulento - 0: ausente, 1: presente; Inflamacéo aguda - 0:
ausente, 1: presente.

Tabela 4. Parametros definidores de condigao inflamatéria entre
grupo de estudo e controle no 180° dia pds-operatério (grupo 1V).

Congestao Exsudato

% Vascular Purulento Inflamacao

S Controle Estudo Controle Estudo Controle Estudo
1 1 1 1 0 1 0

2 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0

4 0 0 o

Legenda: Congestédo vascular - 0: auséncia, 1: discreto, 2: intenso;
Exsudato purulento - 0: ausente, 1: presente; Inflamacéo aguda - 0:
ausente, 1: presente.

Tabela 5. Parametros definidores de grau de cicatrizacao e fibrose
entre o grupo controle e de estudo no 7° dia pds-operatério (grupo

).

Tabela 6. Parametros definidores de grau de cicatrizagéo e fibrose
entre o grupo controle e de estudo no 30° dia pds-operatdrio (grupo

1.

2 Integridade Proliferacao Reacao

g do Epitélio Fibrosa Granulomatosa
O Controle Estudo Controle Estudo Controle  Estudo
1 0 0 0 0 0 0

2 0 0 2 0 0 0

3 0 0 0 0 0

4 0 0 0 0 0

Legenda: Integridade do epitélio - 0: conservado, 1: descamado;
Proliferacao fibrosa - 0: ausente, 1: pericartilagem, 2: estende ao
tecidos moles; Reacdo granulomatosa - 0: ausente, 1: presente.

Tabela 7. Parametros definidores de grau de cicatrizagao e fibrose
entre o grupo controle e de estudo no 90° dia pds-operatdrio (grupo
).

2 Integridrflde Proliferacao Reacao

g do Epitélio Fibrosa Granulomatosa
O Controle Estudo Controle Estudo Controle Estudo
1 0 1 0 0 0 1

2 0 0 0 0 0 0

3 0 0 1

4 0 0 0

Legenda: Integridade do epitélio - 0: conservado, 1: descamado;
Proliferacao fibrosa - 0: ausente, 1: pericartilagem, 2: estende ao
tecidos moles; Reagao granulomatosa - 0: ausente, 1: presente.

Tabela 8. Parametros definidores de grau de cicatrizacéo e fibrose
entre o grupo controle e de estudo no 180° dia pds-operatério (gru-

po IV).

o Integridade Proliferacéo Fi- Reacao o Integridade Proliferacao Reacéao

e oy Z0e e T .

g do Epitélio brosa Granulomatosa g do Epitélio Fibrosa Granulomatosa
O Controle Estudo Controle Estudo Controle  Estudo O Controle Estudo Controle Estudo Controle Estudo
1 0 0 0 2 0 0 1 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 2 0 0 2 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 3 0 0 0

4 1 0 1 0 0 4 0 0 0

Legenda: Integridade do epitélio - 0: conservado, 1: descamado;

Proliferagao fibrosa - 0: ausente, 1: leve, 2: moderado; Reacao gra-

nulomatosa - 0: ausente, 1: presente.

Legenda: Integridade do epitélio - 0: conservado, 1: descamado;
Proliferacao fibrosa - 0: ausente, 1: pericartilagem, 2: estende ao
tecidos moles; Reacao granulomatosa - 0: ausente, 1: presente.
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Tabela 9. Comparagéo dos grupos de estudo e controle por teste de Spearman os parametros de congestéo vascular, exsudato purulento e

inflamacéao aguda.

Congestao Vascular Exsudato Purulento Inflamacéao Aguda

Controle Estudo Controle Estudo Controle Estudo
N 8 16 8 16 8 16
Média aritmética 1,0909 0,9444 0,0909 0,1667 0,1818 0,222
Intervalo de

) 0,5325 a 1,6493 0,5454a1,3435 -0,1116a0,2935 -0,0240a0,3574 -0,0899to 0,4536 0,0095 a 0,4350

confianga de 95%
Variancia 0,6909 0,6438 0,0909 0,1471 0,1636 0,1830
Desvio padrao 0,8312 0,8024 0,3015 0,3835 0,4045 0,4278
Teste de razao de 1,0732 1,6176 1,1184
variancia (Teste F)
p 0,863 0,443 0,885

Tabela 10.Comparacéo dos grupos de estudo e controle por teste de spearman os parametros de integridade do epitélio, proliferacao fibrosa

e reacdo granulomatosa.

Integridade Do Epitelio

Proliferagao Fibrosa

Reacao Granulomatosa

Controle Estudo Controle Estudo Controle Estudo
N 8 16 8 16 8 16
Média aritmética 0,1818 0,222 0,2727 0,500 0,0909 0,0556

Intervalo de

confianca de 95% -0,0899 to 0,4536

0,0095 a 0,4350

-0,1617 to 0,7072

0,0736 20,9264 -0,1116t00,2935 -0,061 a 0,1728

Variancia 0,1636 0,1830 0,4182 0,7353 0,0909 0,0556
Desvio padrao 0,4045 0,4278 0,6467 0,8575 0,3015 0,2357
Teste de razdo de 1,1184 1,7583 1,6364
variancia (Teste F)
p p = 0,885 0,366 0,357
DISCUSSAO satisfatorio, logo varios estudos tém sido realizados no

O curativo de celulose tem se mostrado um ex-
celente curativo biologico. O seu uso na drea médica
vem aumentando, na medida em que aumenta o uso de
materiais biolégicos como curativos em tecidos lesiona-
dos ou doentes, pois devido a sua estrutura Unica e suas
propriedades a celulose produzida por acetobacter xylinun
¢ um candidato natural a ser utilizado em diversas dreas
da medicina em que se tenha como objetivo a restau-
racao tecidual. Este composto tem sido utilizado como
curativo em escaras de pele, queimaduras, dermabrasoes
e dreas doadoras de pele, sendo usado como substituto
de meninge e como material de revestimento de stents
intravasculares para evitar estenose circunferencial em
artérias de largo calibre®.

Ja a estenose das vias aéreas superiores tem se
tornado um problema cada vez mais freqliente com o
avanco de técnicas que propiciem uma diminuicao da
mortalidade, porém um aumento da morbidade. Existem
diversas formas de tratamento de estenose de laringe, po-
rém nenhuma delas atinge um resultado suficientemente

intuito de obter técnicas ou fatores que propiciem uma
reducio na incidéncia de estenoses desta drea.

Como o curativo de celulose tem sido empregado
com resultados promissores em outras dreas foi realizado
estudo que se propunha realizar uma comparacao do
processo cicatricial apos escarificacao da regiao subglética
de coelhos com o uso de curativo de celulose (Bionext®)
em relacdo a cicatrizacio espontinea.

Para tanto, procuramos estabelecer um modelo de
escarificacao a partir de métodos ji utilizados e descritos
na literatura. Diversas varidveis foram observadas tais
Ccomo:

a) tipo e idade do animal utilizado

b) métodos de se realizar a escarificacao da regido
subglotica

©) quantidade de animais no grupo de estudo e
controle

a) Tipo e idade do animal - Os animais utilizados
no trabalho foram coelhos de ambos os sexos adultos,
fato semelhante ao que ocorre em diversos trabalhos na
literatura que utilizam esses animais por apresentarem a
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via aérea semelhante a dos seres humanos e serem animais
de facil manuseio e de baixo custo em rela¢do ao animais
de porte maior'®".

Os animais apresentavam peso que variava entre
1700 e 3250 gramas. Apesar desta diferenca consideravel
entre 0s pesos, nao detectamos alteracoes significativas na
estrutura da regido subgldtica, por se tratarem de animais
em idade adulta, fato confirmado por outros estudos ji
realizados®.

b) métodos de escarificacio da regiao subglética - o
método adotado para promover a escarificacao da subglo-
te foi baseado em técnicas ja utilizadas na literatura que
obtiveram indices significativos de promocao de estenose
da subglote e traquéia proximal e teve como principio pro-
mover um dano que se aprofundasse até a lamina propria
e atingisse o pericondrio, pois os trabalhos relatam que o
fator principal para se promover uma reacao inflamatéria
intensa e um processo de estenose € a profundidade da
lesao, independente da idade do animal e da extensiao
circunferencial da lesao'®!2,

¢) quantidade de animais no grupo de estudo e
controle - A quantidade de animais escolhidos e a sua
distribuicao entre os grupos de estudo e controle foi ba-
seado em resutados estatisticas de trabalhos da literatura
em que foram utilizados métodos de escarificacao da
regiao subgldtica e traqueal em coelhos, com obtenc¢ao
de estenose dessa regiao em média de 50% dos animais
submetidos ao processo traumitico'®'®!. Perante tais re-
sultados selecionamos dois coelhos para o grupo controle
e quatro coelhos para o grupo de estudos, na expectativa
em que pelo menos um em cada dois coelhos apresenta-
se uma reacao cicatricial exacerbada, podendo avaliar a
eficicia do curativo de celulose na prevencio de uma
cicatrizacdo mais intensa.

Consideramos este um trabalho piloto e, por isso
nossa amostra de animais foi reduzida. Acreditamos que
no futuro possamos utilizar um grupo maior de animais
para fazermos testes comparativos entre tratamentos co-
nhecidos de estenose laringotraqueal.

Apesar de seguirmos as técnicas de escarificacio
ja descritas na literatura e promovermos uma lesao que
se aprofundasse até a lamina propria e atingisse o peri-
condrio, nao conseguimos obter um processo cicatricial
que evoluisse para um cicatrizacao hipertréfica ou para
estenose em nenhum dos coelhos. Este fato limitou o
objetivo do trabalho ao estudo da resposta tecidual da
mucosa da regido subglotica apos escarificacio quando
receptora do curativo de celulose produzida pela bactéria
Acetobacter xylinum.

Em relacdo a condicio infamatoria, analisamos os
seguintes critérios: congestao vascular, exsudato purulento
e inflamaciao aguda:

a) Congestao vascular (Figuras 4, 5 e 6) - em nos-
so trabalho encontramos nos coelhos do grupo com o

Figura 4. Processo inflamatério agudo intenso. HE 40X.

Figura 5. Reacdo de corpo estranho na mucosa traqueal. HE 100X.

curativo de celulose uma congestiao vascular intensa nos
primeiros sete dias de pés-operatorio, sendo que nos co-
elhos do grupo controle do mesmo periodo tal congestao
foi classificada como discreta. Com o passar do tempo o
grupo controle manteve a congestao vascular discreta em
todos os grupos acompanhados, sendo que no grupo com
180 dias de pds-operatério, apresentou um dos coelhos
com congestao vascular discreta e o outro coelho niao
apresentou congestiao vascular.

Ja o grupo de estudo evoluiu com o passar do
tempo com resultados estatisticamente semelhantes ao
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Figura 6. Mucosa com epitélio integro. HE 100X.

do grupo controle, sendo que no grupo com 180 dias de
pos-operatério apenas um coelho apresentou congestio
vascular discreta e o restante nao evidenciou congestio
vascular, o que evidencia que apesar de num primeiro
momento o curativo possa promover uma exacerbacao
da congestao vascular e conseqiientemente do processo
inflamatorio, esse processo logo fica semelhante ao pro-
cesso cicatricial espontineo, fato que € compativel com os
estudos que analisam a biocompatibilidade de enxertos,
que revelam a ocorréncia de edema e reacao inflamatéria
ao redor do implante nos primeiros dias, ocorrendo me-
lhora com a evolucao do tempo?!#.

Esse resultado € semelhante aos dos outros es-
tudos experimentais com a celulose que evidenciam
que tal curativo nao afeta a intensidade e o tempo de
cicatrizacio®2°.

b) Exsudato purulento - nao houve, em todos os
periodos analisados, diferencas estatisticamente significan-
tes entre o exsudato purulento dos membros do grupo
controle submetidos apenas a escarificacao da regiao da
subglote e os casos submetidos a escarificaciao e coloca-
cao do curativo de celulose, pois nao houve formacao de
exsudato purulento em nenhum dos coelhos estudados. A
formacao de exsudato purulento € um sinal de reacao infla-
matoria exacerbada causado pela falha de um biomaterial
em oferecer biocompatibilidade, promovendo assim uma
resposta inflamatoéria insatisfatéria, pois o principal aspecto
da biocompatibilidade € a reposta tecidual local®.

O fato de niao ocorrer a formacio do exsudato
purulento, demonstra a boa resposta do organismo a este
curativo, que evitaria desta maneira a formacao de proces-
so inflamatorio exacerbado e consequiente possibilidade
maior de se estabelecer um processo de estenose. Tal
caracteristica pode ser em virtude das caracteristicas do
curativo de celulose produzida pelo Acetobacter xylinum.

Dentre estas temos o fato de apresentar poros pequenos o
bastante para impedir a entrada de bactérias, mas grande o
suficiente para que o tecido tenha uma adequada aeracao,
protegendo assim o tecido enquanto o organismo renova
a mucosa por baixo dele.

O resultado encontrado vem de encontro aos acha-
dos de outros estudos experimentais com o curativo de
celulose que nao mostraram exsudato purulento de forma
estatisticamente significativa?2,

o) Inflamaciao aguda (Figura 7) - em nosso estudo
niao houve, em todos os periodos analisados, diferencas
estatisticamente significantes entre a resposta inflamato-
ria dos membros do grupo controle submetido apenas
a escarificacado e os casos submetidos a escarificacao e
colocacao do curativo de celulose. Portanto, o curativo
de celulose nao foi um agravante na reacao inflamatoria,
sendo o curativo de celulose inerte e sua presenca um
fator ndo agravante do processo inflamatorio, dado este
semelhante ao descrito em outros trabalhos, que eviden-
ciaram através de resultado histologicos que o curativo
de celulose nao prolongava o processo inflamatorio em
estudos experimentais'>%.

Na evoluciao do processo inflamatorio nao houve
diferencas estatisticamente significantes, em relacio a
sua intensidade, entre os grupos de sete, trinta, noventa
e cento e oitenta dias, tanto no grupo controle como nos
casos com enxerto de celulose, sendo que ocorreu pro-
cesso inflamatorio leve em apenas um coelho do grupo
controle com 30 dias de pos-operatdrio, no restante nao
foi detectada inflamacio.

Ja no grupo de estudo o fato se repetiu com excec¢ao
do grupo III (90 dias de pds-operatdrio) que apresentou 2
coelhos com processo inflamatério com discreta presenca
de polimorfonucleares, mondcitos e linfocitos, associado
a discreto edema local, sendo tal fato nao significante
estatisticamente.

Esses achados demonstram que apesar da escarifica-
¢ao da regido subglética seguir os principios das técnicas
descritas na literatura e atingir as camadas mais profun-
das dessa regiao, mostrou ser um procedimento pouco
efetivo!®?. Dessa forma, tal técnica ndo proporcionou uma
reacdo inflamatoria significativa, que nao foi exacerbada
pela presenca do curativo de celulose.

O fato da presenca de curativo de celulose nao
promover uma exacerbacio e prolongamento do pro-
cesso inflamatdrio deve-se as suas caracteristicas fisicas
e de biocompatibilidade, como sua porosidade, textura
da superficie, consisténcia e propriedade quimicas, que
promovem uma melhor reacao tecidual nao perpetuando
o processo inflamatério.?* Um dos aspectos importantes
¢ a capacidade do curativo em conter exsudato em seu
interior, formando dessa maneira um gel aderente que
¢ efetivo para encapsular e imobilizar populacdes bac-
terianas potencialmente patogénicas, que promoveriam
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um processo infeccioso e conseqliente exacerbacio e
prolongamento da inflamacao.

Os parametros definidores de grau de cicatrizacio
e fibrose, considerados de cura por segunda intencao
foram:

a) integridade de epitélio

b) proliferacao fibrosa,

©) reacao granulomatosa.

a) Integridade do epitélio no trabalho realizado nao
houve diferencas estatisticamente significantes entre o
tempo necessario para se detectar a integridade do epitélio
dos membros do grupo controle e estudo.

Todos os coelhos do grupo controle apresentaram
epitélio integro no momento de estudo. Ja no grupo de
estudo observamos epitélio descamado em apenas um
coelho no grupo com sete dias de pés-operatdrio e em um
coelho no grupo com noventa dias de pds-operatorio.

A integridade do epitélio € um importante parame-
tro definidor de cicatrizacao e cura por segunda inten¢ao
e a regeneracido tecidual deste tecido é um processo de
intensa restauracao e reorganizacao dos virios tecidos
envolvidos neste processo conforme concluido em outros
experimentos'*?, A auséncia de um diferenca estatistica-
mente significativa deste parametro € um dado importante
que evidencia um nao prolongamento e cronificacao da
resposta inflamatéria nos casos com o uso de curativo de
celulose, que se ocorresse evoluiria para o rompimento
do tecido, podendo levar a extrusio do enxerto e altera-
coes significativas do epitélio.Tal fato demonstra que o
curativo de celulose nao promove uma reposta tecidual
exacerbada que poderia ser um fator desfavoravel para o
seu uso em estudos seguintes.

b) Proliferacio fibrosa: ao compararmos a presenca
de fibrose nos casos com o curativo de celulose e con-
trole, ndo detectamos diferencas estatisticas nos grupos
de tempo analisados. Nos coelhos do grupo de sete dias
com o curativo de celulose houve proliferacio fibrosa em
trés animais, sendo moderada em dois e discreta em um
dos coelhos. Ja nos coelhos do grupo controle do mesmo
periodo tal proliferaciao fibrosa nao foi observada. Com o
passar do tempo o grupo de estudo ndo apresentou mais
proliferacao fibrosa em nenhum do grupos estudados.

Ja o grupo controle de todos os grupos estudados
apresentou apenas um coelho com proliferacio fibrosa
moderada, o qual se encontrava no grupo de 90 dias de
pos-operatorio, tendo o restante auséncia de proliferacao
fibrosa.

A presenca de proliferaciao fibrosa evidenciada
apenas em coelhos do grupo I de estudo sem apresentar
tal ocorréncia na evolugio do processo inflamatorio leva-
nos a concluir que presenca do enxerto pode induzir a
uma proliferacao fibrosa inicial, porém com o passar dos
dias evoluiu para um processo cicatricial semelhante ao
espontaneo.

Esse achados sao semelhantes aos encontrados
em outros estudos que usaram o curativo de celulose em
outros animais e regides corporeas que evidenciaram as
vantagens do curativo de celulose no processo cicatricial,
promovendo uma melhora da cicatrizacao em feridas com
cicatrizacao alterada?®.

Outros estudos evidenciaram que o uso do Bio-
next® nao altera a velocidade nem a forca de cicatrizacao,
concluindo que o curativo atua numa forma positiva no
processo cicatricial?-2325:27,

©) Reacdo granulomatosa: em nosso trabalho nao
detectamos diferencas significativas entre o grupo controle
e 0s casos com o curativo de celulose em nenhum dos
tempos analisados: sete dias, um més, trés meses e seis
meses.

No grupo controle em nenhum dos coelhos estuda-
dos houve reacio granulomatosa. Ja no grupo de estudo
evidenciamos a formacio de reacao granulomatosa apenas
em 2 coelhos no grupo com 90 dias de pds-operatorio,
sendo que o restante dos coelhos evoluiu sem a formac¢ao
de granuloma.

A auséncia de reacio granulomatosa evidencia uma
resposta favoravel do tecido hospedeiro ao implante do
curativo, pois segundo a literatura a reacdo de biocom-
patibilidade trata-se de uma resposta de reacio de corpo
estranho e de reacao cicatricial, que pode progredir para
uma resposta favoravel com a forma¢io de um fina cap-
sula fibrosa envolvendo o implante e/ou crescimento de
tecido dentro do biomaterial, ou evoluir para uma reacio
continua, inflamatoria cronica caracterizada por formac¢ao
de capsula fibrosa espessa, granulacio e rompimento
do tecido com subsequente formacio de abscesso ou
fistula, culminando com extrusao do enxerto e alteracoes
neoplisicas.

Tal achado é compativel com estudos realizados
com o curativo de celulose em outros trabalhos experi-
mentais como o de Cohn, que utilizou e comparou um
curativo de hidrofibra de celulose e gaze hidratada com
solu¢io salina e nao evidenciou prolongamento do proces-
so inflamatério e conseqiiente retardo da cicatrizacao.

Resultado semelhante de Costa, quando analisou a
cicatrizacao de pele de porcos large White comparando o
uso do Bionext® ao curativo local didrio nao observando
diferencas na evolucio do processo inflamatério e da
cicatrizacdo entre as lesoes.

Portanto, o curativo de celulose nio foi um agra-
vante na reacio granulomatosa, logo o Bionext® & um
curativo inerte e sua presenca nio agrava ou prolonga
este processo, fato que se assemelha aos achado de outros
estudos realizados com esse curativo?#?7,

Como um dos principais conceitos do tratamento
das estenoses subgldticas e traqueais € a necessidade de
revestimento das dreas cruentas, sempre associado 2 am-
pliacao da luz traqueal, o uso de uma membrana, biolo-

ReviSTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 74 (4) JurHo/Acosto 2008
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

521



gicamente inerte, nao associada a resposta inflamatoria e
infecciosa pode ser de grande utilidade em estudos futuros,
ja que os achados do trabalho realizado é compativel com
outros estudos com curativo de celulose em animais.

Frente a isso podemos levantar algumas perspec-
tivas e vantagens em relacio ao curativo de celulose tais
Ccomo:

e Trata-se de um substituto vidvel em laringolo-
gia;

e Requer menor tempo e morbidade cirurgica, pela
sua facilidade de manipulacio e pelo fato de nao haver a
necessidade de obtencio do curativo em uma outra area
doadora;

e Tem menor custo.

CONCLUSOES

A analise dos resultados deste estudo permitiu
concluir:

e Nao foram observadas diferencas entre os grupos
controle e de estudo quanto aos parametros inflamatérios
ou cicatriciais.

e Niao houve sinais inflamatérios relacionados ao
uso da membrana de celulose que nio tivessem ocorrido
devido ao traumatismo cirargico.
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