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Resumo

A estenose traqueal surge na sequéncia de agressoes a
mucosa traqueal (isquémicas, traumdticas ou outras).
O tratamento das estenoses traqueais continua a re-
presentar um desafio em termos de técnicas endosco-
picas e cirurgia, apesar de todos os recentes avangos
nesta drea. O processo de cicatrizagdo e a reestenose
sd0 as principais causas de faléncia terapéutica.

Os autores apresentam dois casos clinicos de doentes
com estenose traqueal como consequéncia de entuba-
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Abstract

Tracheal stenosis follows any injury to the airway
mucosa, such as ischaemic, traumatic and other inju-
ries.

The treatment of tracheal stenosis remains a chal-
lenging problem despite all the advances in endo-
scopic and surgical techniques. Scar formation and
reestenosis are the main causes of treatment failure.
The authors present two cases of successful treatment
of a tracheal stenosis after tracheal injury from pro-
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¢ao orotraqueal prolongada/traqueostomia, em que o
tratamento foi bem sucedido com dilatagio com
broncoscopia rigida e aser, complementada por apli-
cagao tépica de mitomicina C.

Rev Port Pneumol 20105 XVI (1): 149-156

Palavras-chave: Mitomicina C, estenoses traqueais,
broncoscopia, terapéutica com /laser.

longed oro-tracheal intubation / tracheostomy fol-
lowing dilatation with rigid broncoscope and laser
therapy, associated with topical application of mito-
mycin C as an adjuvant treatment.
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Key-words: Mitomycin C, tracheal stenosis, bron-
choscopy, laser therapy.
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Introducéio

As causas benignas mais frequentes de este-
nose traqueal sio as lesdes da mucosa tra-
queal condicionadas maioritariamente por
entubagio orotraqueal (EOT) prolongada e
traqueostomia' ou outros traumatismos e
doengas inflamatérias crénicas’.

As estenoses pos-entubagio prolongada
ocorrem em cerca de 1-4% de todos os
doentes ventilados nas unidades de cuida-
dos intensivos®’. Estas estenoses traqueais
sem tratamento apresentam uma morbilida-
de e mortalidade considerdveis, uma vez que
pequenas alteragoes no didmetro das vias
aéreas principais podem condicionar altera-
¢oes significativas no fluxo aéreo, com um
compromisso importante da via aérea.

Esta patologia representa um desafio em ter-
mos terapéuticos, com necessidade de cirur-
gias de reconstru¢ao, quando possivel, ou tra-
tamento endoscépico com dilatagoes sucessivas
e outras terapéuticas complementares, com
destaque para o /aser. A formagao de cicatrizes,
tecido de granulagio e reestenose sao as princi-
pais causas de faléncia terapéutica.

A mitomicina C é um firmaco em crescente
uso como adjuvante da broncoscopia rigida

e laser no tratamento das estenoses traqueais
pés-entubacio.

Caso clinico 1

Doente de 55 anos, doméstica, com este-
nose traqueal grave, apés EOT prolongada
e traqueostomia durante um més, na se-
quéncia de tiroidectomia total por carcino-
ma medular da tirdide em Junho de 2006.
Evoluiu com quadro de dificuldade respi-
ratéria progressiva, com estridor inspirat6-
rio marcado.

Referenciada para broncoscopia rigida de
intervengao, apés a cirurgia tordcica consi-
derar ndo haver condigoes técnicas para cor-
recgdo cirdrgica.

Na primeira broncoscopia rigida, realizada
em Novembro de 2006, observada estenose
traqueal complexa aproximadamentea 1 cm
das cordas vocais, envolvendo a parede da
traqueia e ocupando trés anéis traqueais,
com abundante tecido de granula¢io. O ld-
men da traqueia apresentava-se reduzido a
cerca de 25% do seu calibre normal (Fig. 1).
Foi realizada dilatagio mecinica com balio
hidrostético e depois com os broncoscépios

PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

Vol XVI N.°1 Janeiro/Fevereiro 2010



TECNICAS DE DILATACAO B[{ONCOSCOPIC/\ E /\PLIC/\/C]\O TOPICA DE MITOMICINA € NO TRATAMENTO
DA ESTENOSE TRAQUEAL POS-ENTUBACAQ — A PROPOSITO DE DOIS CASOS CLINICOS

Susana Ferreira, Carla Nogueira, Ana Oliveira, Sofia Neves, José Almeida, Jodo Moura e Sa

Fig. 1 - Broncoscopia rigida (Novembro 2006) — estenose
traqueal, com marcada redugédo do limen a cerca de 25%
do total, envolvendo a parede da traqueia e ocupando trés
anéis traqueais, com abundante tecido de granulagao

rigidos de calibre 7,5 ¢ 8,5 mm (Fig. 2).
Apés a dilatagao, observa-se duplicagio do
calibre da zona de estenose.

A doente manteve necessidade de realizagao
de dilatagdes frequentes (mensais) e tera-
péutica com /laser Nd YAG nas zonas com
mais tecido de granulacdo, face a recorrén-
cia dos sintomas e reestenose. Nesta altura
foi novamente proposta para cirurgia tordci-
ca, mas, perante a exuberincia do envolvi-

Fig. 2 - Broncoscopia rigida (Novembro 2006) — Estenose
traqueal apos dilatagdo mecanica com baldo hidrostatico e
sucessivamente com o broncoscdpio rigido de 7,5 € 8,5 mm
e laser na zona com maior tecido de granulagdo. Apds a
dilatag&o, estenose traqueal com cerca de 50% do limen

mento da traqueia e a proximidade das cor-
das vocais, nao foi aceite, sendo decidido
continuar com terapéutica endoscépica.

Em face das recidivas da estenose por ex-
tensa granulagdo, optou-se por efectuar te-
rapéutica tépica com mitomicina C em
Junho de 2007 (Fig. 3). Esta terapéutica foi
aprovada pela comissao de ética da institui-
¢ao. Foi utilizada solu¢do tépica de mito-

Fig. 3 — Broncoscopia rigida (Junho 2007): apds dilatagdo com broncoscopio rigido 8,5mm e /aser, franca melhoria do ca-
libre traqueal (70% do normal). Aplicagdo de mitomicina C topica, com algoddo em estilete metalico, na zona de estenose
traqueal e tecido de granulag&o, seguida de lavagem com algoddo embebido em soro fisioldgico

REVISTA

PORTUGUESA DE

Vol XVI N.°1 Janeiro/Fevereiro 2010

PNEUMOLOGIA



TECNICAS DE DILATACAO BRONCOSCOPICA E APLICACAO TOPICA DE MITOMICINA C NO TRATAMENTO

152

REVISTA

DA ESTENOSE TRAQUEAL POS-ENTUBACAQ — A PROPOSITO DE DOIS CASOS CLINICOS

Susana Ferreira, Carla Nogueira, Ana Oliveira, Sofia Neves, José Aimeida, Jodo Moura e Sa

Fig. 4 - Broncovideoscopia (Maio de 2008): franca melho-
ria da estenose, limen da traqueia com cerca de 60% do
total, sem tecido de granulagéo. Franca melhoria dos sinto-
mas, apenas com estridor ligeiro com o esforgo

micina C na concentragio de 0,4mg/ml.
Efectuada aplicagdo tépica no local da este-
nose traqueal e tecido de granulacio, com
algodao envolvido em estilete metédlico
longo e embebido na solu¢io de mitomici-
na C. A aplicagao ¢ feita com controlo vi-
sual de lupa terminal e durante 2 minutos.
Posteriormente, foram efectuadas lavagens
com algodao humedecido em soro fisiol4-
gico aplicado no mesmo estilete, para re-
mover os possiveis restos do firmaco no
local da aplicagao.

A doente teve reducio franca do tecido de
granulagao e melhoria do grau de estenose
traqueal, ficando com limen da traqueia a
cerca de 60% do normal e com melhoria
marcada dos sintomas de dificuldade respi-
ratéria, nomeadamente do estridor. Consta-
tado ainda um alargamento do tempo livre
de sintomas, com necessidade de nova bron-
coscopia em Novembro de 2007 (apés 5

meses). Realizada nova aplicagio de mito-
micina C nessa data, de acordo com o pro-
tocolo descrito.

Desde essa altura, mantém-se em vigilancia,
realizando broncofibroscopias de revisao se-
mestrais, sem novo agravamento de sinto-
mas e mantendo o limen da traqueia com
calibre de 60%, sem tecido de granulacio
(Fig. 4). Sem complicagoes decorrentes da
aplicagao de mitomicina C durante todo o
periodo de 18 meses de vigilancia.

Caso clinico 2

Doente de 81 anos, reformado de marce-
neiro, com estenose traqueal grave, apds
entubagio orotraqueal durante cerca de um
més, na sequéncia de hemicolectomia por
neoplasia do célon em Agosto de 2006,
complicada no pés-operatério por peritoni-
te. Apds a alta hospitalar, no inicio de Ou-
tubro de 2006, evoluiu com um quadro de
dificuldade respiratéria progressiva, com
estridor inspiratério, tendo sido reinterna-
do através do servigo de urgéncia no final
desse més.

Na primeira broncoscopia rigida, realizada
em Outubro de 2006, observada marcada
estenose traqueal, com limen da traqueia
reduzido a 30% do normal, localizadaa 1 cm
das cordas vocais, ocupando dois anéis tra-
queais e com abundante tecido de granula-
cao (Fig. 5). Foi realizada dilatacio mecani-
ca com broncoscépio rigido de 6,5 mm e,
posteriormente, de 7,5 e 8,5 mm. Efectuada
terapéutica com /aser na zona de maior gra-
nulacdo. Apds esta terapéutica, dilatagao fé-
cil com passagem sem dificuldade do bron-
coscépio rigido de 8,5 mm.

Apbs esta téenica, franca melhoria da difi-
culdade respiratéria, jd sem estridor.
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Fig. 5 — Broncoscopia rigida (Outubro 2006) — estenose
traqueal em anel fibroso, com abundante tecido de granula-
¢do, com redugado do limen a cerca de 30% do total, ocu-
pando dois anéis traqueais

No entanto, o doente evoluiu com recorrén-
cia dos sintomas e em broncoscopias subse-
quentes foi constatada formagao de abun-
dante tecido de granulagio e reestenose,
mantendo necessidade de novas dilatagoes.
Efectuada broncoscopia rigida para nova di-
latagdo e terapéutica com mitomicina C t4-
pica em Marco de 2008 (Fig. 6), de acordo
com o protocolo ji descrito.

Desde essa data, mantém-se em vigilincia,
sem novo agravamento de sintomas e man-
tendo o limen da traqueia com 70% do cali-
bre normal, sem tecido de granulagao (Fig. 7).
Sem complicagdes decorrentes da aplicacio
de mitomicina C decorridos 10 meses.

Discusséo

O tratamento cirtrgico das estenoses tra-
queais graves apds entubacgdo traqueal con-
tinua a ser o tratamento de eleicio.

Desde 1985, o tratamento broncoscdpico
das estenoses traqueais evoluiu de forma
considerdvel, sendo frequentemente utiliza-
do, mesmo nas estenoses severas, em substi-
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Fig. 6 — Broncoscopia rigida (Margo 2008): apds dilatagéo
mecanica com broncoscépio rigido 8,5mm, aplicagdo de
mitomicina C, de acordo com a técnica descrita, na zona de
estenose traqueal e tecido de granulagéo

tuicao das cirurgias reconstrutivas, uma vez
que apresenta menos complicagoes e menor
morbilidade®. As técnicas endoscdpicas per-
mitem ainda, se necessdrio, procedimentos
repetidos com uma maior tolerAncia do
doente. Foram descritas varias técnicas en-
doscépicas, como dilatagio mecinica, mi-

Fig. 7 - Broncovideoscopia (Dezembro 2008): franca me-
lhoria da estenose traqueal com calibre de 70% do lumen
normal da traqueia, sem tecido de granulagéo
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crocauterizago, crioterapia, laser CO, e
Nd-YAG e colocagio de préteses traqueais.
Estas técnicas apresentam algumas limita-
¢Oes e as taxas de sucesso referidas na litera-
tura rondam os 50%?°. A necessidade de di-
latagdes frequentes aumenta o risco de
complicagdes e a colocagio de préteses tra-
queais no tratamento das estenoses tmbém
apresenta elevado niumero de complicagoes.
Qualquer que seja a técnica utilizada, a cau-
sa mais frequente de faléncia terapéutica ¢ a
formagio de tecido de granulacio e reeste-
nose. Para prevenir este fenémeno, foram ji
testados vdrios agentes com capacidade de
modular o processo cicatricial e inibir a for-
macio de cicatrizes '*'2,

Recentemente, a mitomicina C despertou
atengao devido a sua potente ac¢io como
inibidora da proliferagio de fibroblastos e
na modulagio do processo cicatricial”!3.

A mitomicina C é um antibiético isolado de
Streptomyces caespitosus que apresenta pro-
priedades antineopldsicas (agente alquilan-
te) e antiproliferativas, inibindo a prolifera-
¢ao dos fibroblastos, suprimindo a fibrose e
a formacao de cicatrizes'®'.

Utilizada desde a década de 60 como agente
de quimioterapia nos adenocarcinomas gds-
tricos, do pincreas e da mama, entre ou-
tros'°. A sua primeira utiliza¢do como agente
antiproliferativo foi na drea da oftalmologia,
no tratamento do prerygium'’.

Existem vidrios estudos em animais que de-
monstraram os efeitos benéficos da mitomi-
cina C no tratamento das estenoses das vias
aéreas'®?2. A primeira utilizagio em huma-
nos na prevengao de cicatriz traqueal apds
reconstru¢do da traqueia foi descrita em
1998%. Actualmente jd existe experiéncia
com a utilizagio da mitomicina C no trata-
mento das estenoses subgléticas, traqueais,

bréonquicas e esofégicas, entre outros4?,
Existem virios relatos de casos clinicos, al-
guns estudos retrospectivos e outros pros-
pectivos, mas poucos com grupos de con-
trolo, a demonstrar os efeitos benéficos da
mitomicina C nas estenoses das vias aéreas
92631 As taxas de sucesso relatado variam
entre 75 e 85% no tratamento das estenoses
traqueais recidivantes, sem relato de efeitos
secunddrios significativos®?7:2830,

O mecanismo exacto através do qual a mi-
tomicina C exerce a sua actividade anti-
proliferativa nao estd bem esclarecido, mas
foi demonstrado em estudos % vive e in vi-
PRAVALY

Nio existem actualmente dados consensuais
no que respeita as doses ideais, duragao ou
frequéncia da aplicago. As doses utilizadas
nas estenoses traqueais sio equivalentes as
utilizadas em oftalmologia (estudos rando-
mizados em humanos), sendo muito infe-
riores as utilizadas em estudos animais (con-
centragoes de 2-10 mg/ml). Relativamente a
duragao da aplicacio, os estudos publicados
variam entre 1 a 5 minutos.

Nos dois casos clinicos apresentados, a con-
centragdo utilizada (0,4mg/ml) e a duracao
da aplica¢io (2 minutos) foram escolhidas
pelos relatos prévios na literatura®’. Esta
dose foi eficaz e nao foram observados até a
data efeitos secunddrios no seguimento dos
doentes.

A maioria dos estudos nao reportou efeitos
secunddrios significativos com a aplicacio
tépica de mitomicina C, a excep¢io de um
estudo que reportou obstrugao da via aérea
principal em 4 de 85 casos. No entanto,
este estudo apresenta algumas limitagoes. E
um estudo retrospectivo, em dois dos doen-
tes com complicagoes foram utilizadas doses
muito elevadas de mitomicina C (10mg/ml)
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e um dos outros doentes apresentava insufi-
ciéncia renal terminal, que poderia ter limi-
tado a eliminagao do férmaco e foi entuba-
do orotraquealmente durante 2 horas apés a
aplicacio da mitomicina C*2.

E necessario, no entanto, ter em considera-
4o os efeitos a longo prazo da utilizagio da
mitomicina C, sendo necessarios mais tra-
balhos que permitam compreender melhor
o mecanismo de ac¢io deste firmaco e a sua
seguranga a longo prazo.

Concluséio

O tratamento cirtrgico das estenoses tra-
queais pds-entubagio continua a ser a técni-
ca de elei¢ao. Contudo, nos casos em que
esta ndo é possivel ou é tecnicamente dificil,
o recurso as técnicas de dilatacio broncos-
copicas tem tido, nalguns casos, boa respos-
ta. No entanto, pode por vezes induzir
maior reacgdo cicatricial, formacio de gra-
nulagio e reestenose.

A associagao as técnicas de dilatacio bron-
coscopica de um agente modulador do pro-
cesso cicatricial, como a mitomicina C, pa-
rece ser eficaz e segura nos casos de estenoses
traqueais de dificil resolucao.
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