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Mitomicina C no tratamento endoscadpico de
estenose traqueal: estudo prospectivo de
coorte

Daniele Cristina Cataneo'?, Aglaia Moreira Garcia Ximenes?®,
Antonio José Maria Cataneo'<

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia da mitomicina C (MMC) no tratamento endoscopico de
estenose traqueal. Métodos: Pacientes com estenose laringotraqueal, traqueal ou
tragueobronquica foram tratados por meio de dilatacao e MMC topica. Foram empregados
0s seguintes critérios de inclusao: pacientes inaptos para cirurgia (por motivos medicos) no
momento da avaliacao; estenose membranosa com boa resposta a dilatacao e estenose
pos-operatoria no local da anastomose. Foram analisadas as seguintes variaveis: etiologia
da estenose; indicacao de tratamento com MMC; local e extensao da estenose, bem
como a porcentagem de estenose; presenca de tragueostomia e tempo de seguimento.
Os desfechos avaliados foram 12 meses ou mais sem sintomas, nimero de dilatacoes
com aplicacao de MMC topica e complicacoes. Resultados: Vinte e dois pacientes
(15 homens e 7 mulheres) foram tratados entre 2003 e 2010. As causas da estenose
foram intubacao endotraqueal em 15 pacientes e cirurgia em 8. A estenose traqueal
pura foi observada em 13 pacientes, a subglotica, em 4, a tragueobronquica, em 3 e a
complexa, em 2. A extensao da estenose variou de 0,5 a 2,5 cm, e a porcentagem de
estenose variou de 40 a 100%. Nove pacientes haviam sido submetidos a traqueostomia
e apresentavam tubo T de Montgomery in situ. O tratamento teve &xito em 14 pacientes,
que permaneceram sem sintomas durante pelo menos 12 meses. O nUmero de aplicacoes
de MMC topica variou de 1 a 5, e as complicagcoes foram infecgcao fungica, queloide,
granuloma e enfisema mediastinal. Conclusées: A MMC & aparentemente eficaz no
tratamento endoscopico de estenose traqueal.

Descritores: Estenose traqueal; Mitomicina; Endoscopia.
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INTRODUCAO

A estenose traqueal foi descrita pela primeira vez em
1880 por MacEwen em pacientes submetidos a intubagdo
endotraqueal.’» Em 1886, Colles a descreveu em pacientes
com difteria tratados por meio de traqueostomia.® Em
consequéncia da introducdo do suporte avancado de
vida na terapia intensiva no inicio da década de 1950,
a intubagdo endotraqueal tornou-se mais comum, e
tornaram-se mais comuns também os casos de lesdo
traqueal por trauma. Em meados do século XX, a estenose
traqueal era tratada por meio de dilatagdo, uma forma de
tratamento que permitia o desmame da intubagao traqueal

tratamento endoscopico. A mitomicina é um antibidtico
natural produzido por Streptomyces caespitosus. Em 1956,
Hata et al. descreveram a mitomicina A e B.(>) Em 1958,
Wakaki et al. descreveram a MMC.® Além de ser um
antibiético, a MMC atua como agente antineoplasico ou
alquilante por meio da inibicdo da sintese de DNA. A MMC
foi usada pela primeira vez em 1963 por oftalmologistas
na cirurgia de pterigio, com excelentes resultados,” e
atualmente é amplamente usada como agente topico
para prevenir a formagdo de cicatriz apos a cirurgia de
catarata.

Os potenciais efeitos da MMC nas vias aéreas foram

em muitos casos. No entanto, os avancgos das técnicas
cirtrgicas tornaram a ressecdo traqueal o tratamento
de escolha para a estenose traqueal. Ndo obstante, o
tratamento da estenose traqueal inoperavel ainda é um
desafio; novas técnicas de tratamento endoscopico tém
sido propostas, com bons resultados.®> Os procedimentos
endoscdpicos podem, portanto, servir de ponte para
o tratamento cirdrgico, mas também podem ser o
tratamento definitivo para muitos pacientes, inclusive
os possiveis candidatos a cirurgia, com taxas de sucesso
de 32% a 66%.®

Substancias topicas como esteroides, anticoagulantes
e mitomicina C (MMC) tém sido usadas para otimizar o

estudados pela primeira vez em 1998 por Ingrams
et al.® Os autores investigaram o efeito da MMC na
cicatrizagao da mucosa dos seios paranasais em coelhos
e observaram inibigao de fibroblastos quando a MMC foi
usada a 0,04 mg/ml.® Embora estudos com animais e
humanos tenham examinado o uso da MMC nas vias
aéreas superiores e inferiores, ainda ha dlvidas a respeito
dessa questdo, em virtude da natureza heterogénea
dos estudos com humanos e da escassez de espécimes
histologicos em estudos experimentais. Ndo obstante,
com base em estudos anteriores, a MMC passou a ser
usada no tratamento endoscopico de estenose das vias
aéreas inferiores em nossa instituicdo em 2003. Portanto,
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o0 objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia da
MMC no tratamento endoscopico de estenose traqueal.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte realizado
entre 2003 e 2010. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa da instituicdo e envolveu pacientes
com estenose traqueal sem indicagdo de cirurgia. A
MMC foi manuseada de acordo com as diretrizes da
Secretaria de Atengdo a Saude.®

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: paciente
acamado (com alta da UTI, mas com resolugao
incompleta da doenca); infarto agudo do miocardio
recente; acidente vascular cerebral recente (com déficit
neuroldgico ou alto risco de reintubagdo); transtorno
psiquiatrico ndo controlado por medicacao; estenose
imatura (com ou sem traqueostomia realizada nos 3
primeiros meses apos a lesdo); estenose com inflamagdo
aguda; re-estenose pds-operatoria precoce ou tardia
com boa resposta a dilatacdo; estenose membranosa
com boa resposta a dilatacdo; estenose complexa (isto
é, estenose em mais de um local ou estenose antiga
com tubo T de Montgomery in situ). Os critérios de
exclusdo foram os seguintes: indicagdo de cirurgia
no momento da avaliagdo inicial; doenca congénita
ou doenca infecciosa na fase aguda (tuberculose e
blastomicose, por exemplo); estenose extensa ndo
suscetivel a dilatagdo ou sem anel fibroso (malacia);
pos-dilatagdo; auséncia de ferida aberta; infecgdo
traqueal ou traqueobrénquica.

Para avaliar a eficacia da MMC, realizava-se uma
avaliacdo inicial por meio de broncoscopia rigida. Em
seguida, realizava-se a dilatacdo da area estendtica
e a aplicacdo de MMC tépica a 0,5 mg/ml durante 2
min; imediatamente apés a dilatacdo, aplicava-se a
MMC novamente por mais 2 min. Os pacientes com
traqueostomia (tubo T de Montgomery in situ) foram
reavaliados ap6s 1 més, ao passo que aqueles sem
traqueostomia foram reavaliados apds 2 semanas;
caso necessario, aplicava-se a MMC novamente, como
descrito acima. O tratamento foi interrompido nos
pacientes que apresentaram complicagdes relacionadas
com o medicamento, tais como infecgdo traqueal e
alergia, bem como naqueles que ndao apresentaram
resposta a primeira aplicacdo. Nos pacientes com
resposta incompleta a MMC, mas aptos para cirurgia,
o tratamento foi interrompido e a cirurgia foi indicada.

Foram analisadas as seguintes varidveis: sexo;
etiologia da estenose; indicagao de tratamento com
MMC; local e extensdao da estenose, bem como a
porcentagem de estenose (avaliados por meio de
broncoscopia); presenca de traqueostomia e tempo de
seguimento. Foram avaliados os seguintes desfechos:
resolugdo (isto é, estenose < 20% sem sintomas
durante pelo menos 12 meses); numero de dilatacdes
com aplicagdo de MMC tdpica e complicacdes. Foi
realizada uma analise estatistica descritiva, incluindo
frequéncia, proporgdo, média e desvio-padrdo.
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RESULTADOS

Vinte e dois pacientes preencheram os critérios
de inclusdo e foram avaliados no periodo de 2003
a 2010. Destes, 15 eram do sexo masculino e 7 do
sexo feminino. Além disso, 15 receberam tratamento
primario com MMC. A estenose foi causada por intubagdo
endotraqueal nesses pacientes, dos quais 9 haviam
sido intubados em virtude de trauma e 6 em virtude de
complicagGes de doenga aguda ou cronica (Tabela 1).

Dos 22 pacientes incluidos no estudo, 8 receberam
tratamento secundario para estenose pds-operatoria
(re-estenose no local da anastomose). Destes, 2
haviam sido submetidos a laringotraqueoplastia, 3 a
traqueoplastia e 3 a traqueobroncoplastia (Tabela 2).
Dos 3 pacientes submetidos a traqueoplastia, 1 havia
recebido tratamento primario com MMC.

Houve dois casos de estenose no local da anastomose
traqueobronquica apds a ressecdo do bronquio principal
direito: um deles em virtude de leiomiossarcoma
e o outro em virtude de tuberculose. Além disso,
houve um caso de estenose no local da anastomose
traqueobronquica apds a ressegao realizada em virtude
de oclusdo completa bronquio principal esquerdo, de
causa desconhecida.

Dos 22 pacientes incluidos no estudo, 13 apresentavam
estenose traqueal, 4 apresentavam estenose subgldtica,
3 apresentavam estenose traqueobrdénquica e
2 apresentavam estenose complexa. Destes, 1
apresentava estenose laringotraqueal e 1 apresentava
estenose da traqueia e bronquio principal esquerdo. A
extensdo da estenose variou de 0,5 a 2,5 cm (média:
1,25 cm), e a porcentagem de estenose variou de 40
a 100% (média: 76%).

Do total de pacientes incluidos no estudo, 9 haviam
sido submetidos a traqueostomia e apresentavam
tubo T de Montgomery in situ. Destes, 4 pertenciam
ao grupo de pacientes com estenose pos-operatoria
e 6 pertenciam ao grupo de pacientes com estenose
causada por intubagdo endotraqueal (o que significa
que 1 dos 9 pacientes pertencia a ambos 0s grupos).

Dos 8 pacientes com estenose pds-operatoria, 6 (75%)
responderam bem ao tratamento e 2, ndo. Destes,
um apresentou estenose apos traqueobroncoplastia a
esquerda (e, portanto, necessitou de protese carinal)
e 0 outro apresentou queloide no local da anastomose,
0 que resultou em redugdo de 50% do lGmen traqueal.
Dos 15 pacientes com estenose causada por intubagdo
endotraqueal, 8 (53%) responderam bem ao tratamento.
O numero de dilatagBes por paciente variou de 1 a 5
(média: 2,4).

Complicacdes decorrentes do uso de MMC
ocorreram em 1 paciente, que apresentou infecgdo
traqueobronquica apds a primeira aplicacdo. As demais
complicagdes ocorreram em virtude da dilatagdo
(enfisema mediastinal) ou da cirurgia (queloide no local
da anastomose). A média de tempo de seguimento foi
de 30 meses (variacdo: 12-72 meses).
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Tabela 2. Pacientes com estenose pds-operatodria.

Desfecho final/tempo de

Desfecho

Tubo T de
Montgomery in

Tratamento cirdrgico

Local da Porcentagem/

estenose

Idade, anos/

seguimento, meses

Compl

coes

Aplica

3
So @
1]

gn.E
2

€8y
sEY
E 50
o3 <
(7] (7]
£

extensdo da

icacées

de MIMIC

situ antes da

estenose?

cirurgia

topica, n

de MMC/72

30 apos 0 uso

Resolucéo apos o uso de MMC/72

Resoluc

Re-estenose

Sim

Sim

Sim
Nao

Laringotraqueoplastia
Traqueobroncoplastia

100%/0,5 cm

Subglote
Traqueia +

29/M
48/M

40%/1,5 cm

bronquios
Traqueia +

Protese carinal/12

2 Enfisema mediastinal

Nao ao

Traqueobroncoplastia

90%/0,5 cm

32/F

brénquios

de MMC/72
de MMC/72

30 apos 0 uso

Resoluc

Enfisema mediastinal Resoluc

Sim

Nao

Traqueoplastia
Broncoplastia

Traqueia 80%/1,0 cm

Traqueia +

50/F

a0 apos 0 uso

Sim 4

Nao

80%/0,5 cm

22/M

bronquios

Resolucao apos o uso de MMC/13

Sim

Sim

Traqueoplastia
Traqueoplastia
Traqueoplastia

90%/2,0 cm

Traqueia

47/M
53/M
25/F?

Resolucéo apods o uso de MMC/12

Sim

Sim

50%/1,5 cm

Traqueia

Granuloma 50% de estenose/72

Nao

Sim
MMC: mitomicina C. *Avaliadas por meio de broncoscopia. ®Paciente tanto com estenose causada por intubagdo endotraqueal como com estenose pds-operatdria.

90%/1,0 cm

Traqueia
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DISCUSSAO

O tratamento cirdrgico da estenose laringotraqueal
por meio de ressecdo do segmento estendtico e, em
seguida, anastomose término-terminal, mostrou-se
eficaz(!?; entretanto, nem todos os pacientes podem
ser submetidos a esse tratamento. E, portanto,
importante que haja um tratamento endoscopico
eficaz para a estenose laringotraqueal. O tratamento
endoscopico baseia-se na dilatagdo da area estendtica;
entretanto, a cicatrizagdo pode resultar em re-estenose.
Medicamentos que impegam a proliferacdo de
fibroblastos podem retardar ou mesmo inibir esse
processo.

A MMC foi usada pela primeira vez nas vias aéreas
no final do século XX, e, desde entdo, poucos estudos
demonstraram sua eficacia,*''? ao passo que outros
mostraram que a MMC ¢ ineficaz.'® Embora tenha
havido um aumento do nimero de casos de estenose
laringotraqueal — um aumento provavelmente ocorrido
em virtude do sucesso da medicina intensiva — a
prevaléncia de estenose laringotraqueal ainda € baixa;
entretanto, houve um aumento do nimero de casos
de estenose complexa.™ Nosso estudo demonstra
que a dilatagdo com aplicacdo de MMC topica é
eficaz na manutencdo da paténcia das vias aéreas;
a probabilidade de resolugdo, caracterizada por > 12
meses sem sintomas, é de aproximadamente 60%.
Embora ndo tenhamos comparado a dilatagdo isolada
e a dilatagdo com aplicagdo de MMC tdpica no presente
estudo, estudos retrospectivos mostram que esta é um
método cujos resultados sdo melhores.>17)

O presente estudo mostra que pacientes internados
na UTI podem ser liberados com seguranga da UTI e
aguardar cirurgia sem traqueostomia se o hospital tiver
um centro de endoscopia respiratoria onde se possam
realizar dilatacdo e aplicacdo de MMC tdpica. Nenhum
dos 6 pacientes que aguardavam cirurgia necessitaram
de traqueostomia; dilatagdes e aplicacdes de MMC
tépica foram suficientes para manter a paténcia das
vias aéreas. Outra vantagem é que a dilatacdo com
aplicagdo de MMC topica pode resultar em resolugéo
da estenose traqueal sem intervengdo cirdrgica. Quatro
de nossos pacientes com transtornos neuroldgicos ou
psiquiatricos alcangaram a resolugdo completa sem
que fosse necessario realizar um procedimento mais
invasivo; em pacientes assim, a reintubacdo é as vezes
necessaria em virtude da doenca subjacente. A redugdo
dos custos hospitalares é mais uma vantagem do
tratamento endoscépico. Um de nossos pacientes que
aguardavam cirurgia alcangou a resolugdo completa da
estenose apos o tratamento endoscopico. Relatou-se
que o tratamento endoscopico com aplicacdo de MMC
topica é eficaz relativamente ao custo se 1 de 17
pacientes necessitar de uma operagdo a menos.®
O tratamento endoscdpico com aplicagdo de MMC
topica custa 455,00 dolares por paciente, ao passo
que a cirurgia aberta custa 7.840,00 ddlares, o que
significa que é 17 vezes mais cara. Embora ndo seja
possivel comparar diretamente os dois paises (isto
¢, os EUA e o Brasil), o tratamento cirtrgico € muito
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mais caro que o tratamento endoscépico com MMC
no Brasil também.

Estudos anteriores mostraram que a MMC é
aparentemente eficaz no tratamento de estenose
pos-operatoria.*® Dos 8 pacientes com estenose pds-
operatoria no presente estudo, apenas 2 ndo alcangaram
a resolugdo, em virtude de estenose bronquica idiopatica
(em 1) e formagdo de queloide (em 1).

Apesar das vantagens do uso de MMC no tratamento
endoscdpico de estenose traqueal, varias questdes
precisam ser investigadas a fundo. Em nosso estudo,
houve dois casos de estenose complexa (isto &, estenose
em mais de um local), e apenas um respondeu ao
tratamento. Além disso, houve dois casos de estenose
membranosa. Embora esperassemos que fossem
ser facilmente resolvidos por meio do tratamento
endoscopico com aplicacdo de MMC topica, 1 paciente
nao respondeu ao tratamento e, portanto, necessitou
de traqueoplastia.

N&o ha consenso na literatura a respeito do nimero
de procedimentos necessarios. Em um ensaio clinico
randomizado, prospectivo, duplo-cego e controlado
por placebo,?® duas aplicacdes de MMC foram
consideradas mais eficazes que apenas uma no
tratamento endoscdpico de estenose laringotraqueal.

A obstrugdo das vias aéreas é a principal complicagdo
causada pela MMC e sua toxicidade local. Embora ndo
tenha havido casos de obstrugdo das vias aéreas no
presente estudo, houve um caso de acimulo rapido
de detrito fibrinoso no sitio cirdrgico, o que resultou
em obstrugdo parcial das vias aéreas, como descrito
anteriormente.?? A Unica complicagdo relacionada
com a MMC no presente estudo foi infecgdo flngica;
enfisema e cicatriz hipertrofica foram complicagGes
atribuidas a dilatacdo e predisposicdo individual,
respectivamente.

Embora o tratamento com MMC tenha resultado
em resolugdo da estenose em pouco mais da metade
dos casos no presente estudo, a MMC mostrou-se
eficaz ao ser usada com a dilatacdo traqueal no
tratamento de estenose pds-operatéria e estenose
causada por intubacdo endotraqueal. Em casos de
estenose causada por intubagdo endotraqueal, a MMC
é eficaz em manter a paténcia das vias aéreas sem
a necessidade de protese ou traqueostomia, levando
a resolucdo completa da estenose ou mantendo a
paténcia do lUmen até que os pacientes possam ser
operados. Portanto, a aplicacdo de MMC tdpica é uma
opcao de tratamento para pacientes que ndo possam
ser submetidos a cirurgia, bem como para aqueles
com re-estenose pds-cirlrgica.
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