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RESUMO

Objetivo: Avaliar a exequibilidade e a aplicagdo de um sistema de baixo custo de crioterapia.
Métodos: Estudo experimental realizado com um suino da raga Landrace, 25kg, submetido a
cervicotoracolaparotomia longitudinal, com exposicao de tragueia, térax e abdome. Procedemos
ao congelamento das estruturas em tempos diferentes (5, 10 e 15 segundos) com jato continuo.
A crioterapia foi realizada com gas fluoretado (tetrafluoretano), na forma de spray em tubo, que
atinge a temperatura de -47°C (DermaFreeze®, Emdutos; registro ANVISA 80409950001; preco
R$ 394,00). A este tubo, adaptamos um cateter descartavel de colangiografia de 1,8mm (Olympus;
preco R$ 280,00). As pecas foram ressecadas para andlise histopatolégica. Resultados: Foram
obtidas 30 amostras em 10 drgaos diferentes, divididos em trés intervalos de tempo distintos.
Quando o sistema foi acionado por 5 segundos, gastaram-se 14g de gés; por 10 segundos, 27g; e
por 15 segundos, 40g; o gasto médio foi de 2,7g/s pelo cateter de 1,8mm. O sistema confeccionado
com tubo de gas e cateter proporcionou resultado efetivo, com dispersdo adequada e constante
do gés, congelamento adequado e de facil execucéo. Apesar da técnica evidenciar congelamento
efetivo, na microscopia nao houve alteracéo tecidual. Isso ocorreu porque o pico de leséo tecidual
por congelamento ocorre apds 48 horas, o que nao foi possivel avaliar por este método proposto.
Conclusao: 0 sistema de crioterapia em spray de baixo custo foi exequivel e seguro.

Descritores: Crioterapia; Sprays nasais; Broncoscopia; Suinos

ABSTRACT

Objective: To evaluate the feasibility and applicability of a low-cost cryotherapy system.
Methods: Experimental study with 25kg Landrace pigs submitted to a longitudinal cervico-
thoraco-abdominal incision for exposure of the trachea, thorax and abdomen. The tissues were
frozen by continuous spray application at different periods of time (5, 10 and 15 seconds).
Spray cryotherapy was performed using a fluorinated gas (tetrafluorethane) delivered at - 47°C
temperature (DermaFreeze®, Emdutos; ANVISA registration 80409950001; price R$ 394,00).
via an adapted, disposable 1.8mm cholangiography catheter (Olympus; price R$ 280,00). The
specimens were resected for histopathological analysis. Results: Thirty samples were obtained
from ten different organs and divided according to spray cryotherapy application time. System
activation for 5, 10 or 15 seconds led to consumption of 14g, 27g and 40g of gas respectively
(average gas consumption, 2.7g/s using a 1.8mm catheter). The system comprising a spray
tube and catheter proved user-friendly and effective, with constant gas dispersion and adequate
tissue freezing. In spite of effective freezing, microscopy failed to reveal tissue changes. This may
have reflected methodological constraints precluding evaluation at tissue damage peak time (48
hours). Conclusion: The low-cost spray cryotherapy system proved feasible and safe.

Keywords: Cryotherapy; Nasal sprays; Bronchoscopy; Swine
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1 INTRODUGAO

Os principios do resfriamento como terapéutica sao
conhecidos e utilizados desde a antiguidade. Os egipcios
e gregos ja conheciam suas caracteristicas anti-infla-
matdrias e anestésicas.V

A crioterapia envolve o congelamento e o descon-
gelamento do tecido-alvo. A temperatura necessaria
para induzir uma lesdo ¢ entre -20°C e -40°C, para
formar cristais de gelo intracelulares, que sao letais.
Para atingir a temperatura de tratamento ao redor de
-40°C, € necessaria uma taxa rapida de congelamen-
to (-0,5°C por segundo), que resulta em mais de 90%
de morte celular.t? Os cristais de gelo intracelulares
levam a desidratacao celular e um aumento téxico
na concentracdo de eletrélitos, os quais promovem
o fluxo extracelular para dentro da célula. Isso tam-
bém ocorre por aumento da permeabilidade, devido
a desnaturacao induzida por congelagido de lipopro-
teinas da membrana celular. O dano a mitocOndrias e
outras microrganelas leva a morte celular, consequen-
te a edema e ruptura celular, em um efeito conhecido
como crionecrose.¥

Alguns tecidos, como pele, mucosa e tecido de gra-
nulagdo, sdo altamente sensiveis a destruicdo induzida
por congelagdo (criossensiveis). Outros sio menos
sensiveis (criorresistentes), como gordura, fibrose, car-
tilagem e tecidos conjuntivos.!-?

Com o desenvolvimento da tecnologia e novos ma-
teriais, houve um resfriamento melhor e mais rapido.
A crioterapia se desenvolveu principalmente na 4rea
dermatoldgica, na qual as lesdes ficam expostas e sdo de
facil acesso. Hoje em dia, esse tipo de tratamento esta
bem estabelecido na dermatologia, e seu uso tem sido
difundido e pesquisado em outras areas.*>)

A crioterapia € utilizada na via aérea por meio de
dispositivos sofisticados e agentes de refrigeracao, como
nitrogénio em spray ou gas carbdnico por cateter de
contato, mas nao com gases fluoretados.>

I OBJETIVO

Avaliar a exequibilidade e a aplicacdo pratica de um sis-
tema de baixo custo de crioterapia.

1 METODOS

Estudo experimental, em que foram utilizados suinos
da raca Landrace, com peso de 20 a 25kg. Os animais
receberam os cuidados de acordo com as normas es-
tabelecidas no Guide for the Care and Use of Laboratory
Animal (Institute of Laboratory Animal Resources;
National Academy of Sciences, Washington, D.C., 1996),
e segundo os Principios Eticos na Experimentacio
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Animal da Legislacao Brasileira e do Colégio Brasileiro
de Experimentacao.®® Previamente, no mesmo dia,
mais cedo, os animais foram submetidos a procedimen-
tos decorrentes de um curso avangado de endoscopia
digestiva terapéutica.

A crioterapia foi realizada com um gas fluoretado
(tetrafluoretano), na forma de spray em tubo, que atinge
a temperatura de -47°C (DermaFreeze®, Emdutos, re-
gistro ANVISA 80409950001), valor de R$ 394,00.
A este tubo, adaptamos um cateter descartivel de
colangiografia de 1,8mm (Olympus), no valor de
R$ 280,00 (Figura 1).

Figura 1. Tubo de gas fluoretado (DermaFreeze®) e cateter de colangiografia
endoscopica descartavel (PR-225Q/PR427G, 1,8mm, Olympus®)

Os animais foram colocados em posicao supina na
mesa, e realizamos uma cervicotoracolaparotomia lon-
gitudinal com exposicao de traqueia, torax e abdome.
Antes dos procedimentos, foi realizada a resseccido de
uma amostra do tecido normal, para analise compa-
rativa. Procedemos ao congelamento das estruturas
em tempos diferentes (5, 10 e 15 segundos) com jato
continuo do gés fluoretado. Apds o congelamento da
regiao, aguardamos cerca de 15 minutos, e as pecas fo-
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ram ressecadas para analise histopatoldgica. Os animais
permaneceram anestesiados, intubados e em ventilacao
mecanica até serem sacrificados.

Foram produzidas lesoes por frio em trés lugares
distintos nas seguintes regioes: laringe, traqueia, eso-
fago, pulmao, pleura parietal (Figura 2), baco, figado,
estdmago, intestino delgado e coracdo-atrio. Cada peca
foi imersa em solugao de formol a 10%, neutra e tam-
ponada, durante 24 horas.

Figura 2. Técnica de congelamento na pleura. (A) Preparo e posicionamento
do cateter. (B) Aplicagéo do jato de gés fluoretado. (C) Resultado imediato do
congelamento

Obtivemos fragmentos representativos de todos os te-
cidos, com espessura média de Smm. A amostra foi de-
sidratada, diafanizada e incluida em parafina. Os cortes
histoldgicos com 5um de espessura foram submetidos a
coloracao por hematoxilina/eosina (HE) e analisados em
microscopia optica, em aumentos de 40x e 100x.

O presente estudo foi aprovado pela Comissao de
Etica no Uso de Animais das instituicoes — CEUA/
UNIFESP 2402080414 ¢ CEUA-HIAE 1919-13.

I RESULTADOS

Foram obtidas 30 amostras em 10 6rgaos diferentes, di-
vididos em trés intervalos de tempo distintos. Quando
o sistema foi acionado por 5 segundos, gastaram-se 14g
de gas; por 10 segundos, 27g; e por 15 segundos, 40g,
com gasto médio de 2,7g/s com o cateter de 1,8mm.

Durante os procedimentos com a utilizagao do spray,
foi nitido o congelamento das estruturas, conforme do-
cumentado nas figuras 2 e 3. O sistema com o tubo de
spray e o cateter de 1,8mm nédo apresentaram nenhuma
intercorréncia.

Ap06s o congelamento, aguardamos 15 minutos, que
foi o tempo suficiente para ocorrer o descongelamento
das estruturas. Entao, o local foi ressecado e colocado
em formol. A analise histoldgica com coloracao de HE
nao evidenciou diferenca entre os trés tempos de ex-
posicao utilizados , quando comparados com a amostra
inicial de controle (Figura 3, 4 ¢ 5).

.
A AN / :‘:{-
Figura 3. Congelamento e histologia do es6fago (E), traqueia (T) e pulméao (P)
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1 DISCUSSAO

Em termodindmica, o efeito Joule-Thomson descreve
a variacao da temperatura de um gés ou liquido pres-
surizado, quando ele passa por meio de uma valvula,
desde que ele esteja dentro de um recipiente fechado,
isolado, sem troca de calor com o ambiente. A tempe-
ratura ambiente, todos os gases sob a expansao, exceto
hidrogénio, hélio e neodnio, resfriam-se — € o experi-
mento de Joule-Thomson.!>?

Os gases sao pressurizados até se liquefazerem e,
assim, sao armazenados em tubos ou latas de spray. Um
exemplo sao os desodorantes em latas que utilizamos
diariamente. E facil notar que, 2 medida em que o gis
sai da lata, ocorre o esfriamento do préprio gas e da
regiao proxima da valvula. Por meio deste principio fisi-
co, a crioterapia pode ser utilizada para tratamento por
meio de certos gases armazenados em recipientes fe-
chados. Um deles ¢ o gas fluoretado (tetrafluoretano),
como nome comercial de DermaFreeze®.(12

A crioterapia € a aplicacdo de baixa temperatura,
capaz de modificar o meio celular e a vasoconstrigao,
diminuir a inflamacao, e promover a analgesia e até ne-
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crose tecidual.> Depende da intensidade e do tempo
de exposicao ao frio. A quantidade de tecido destruido
por crioterapia depende de varios fatores, como taxa de
congelamento, taxa de descongelamento, temperatura
minima alcangada, quantidade de 4gua nas células, na-
mero de ciclos de congelamento e descongelamento, e
sensibilidade do tecido.*'V)

O uso de crioterapia € conhecido e mais utilizado
em pele, mucosas e via aérea. Porém, a limitagio esta
no tipo de sistema a ser usado ou de gas. O nitrogénio li-
quido requer normas de seguranca rigidas, logistica para
armazenamento, recipientes especificos e treinamento
para manuseio. Pode ser utilizado em consultério e trata-
mentos ambulatoriais.*® O uso em via aérea s € possi-
vel na forma de spray. A dispositivo de crioterapia spray
TrueFreeze System (CSA Medical) € usado para aplicar
spray de nitrogénio liquido por um cateter flexivel pas-
sado através do canal de trabalho de um broncoscépio
terapéutico.®>1%12 Porém, ¢ um aparelho grande e nio
disponivel no Brasil e, portanto, seu custo e seu acesso
sao fatores limitantes.

A utilizagao de crioterapia na via aérea € restrita em
nosso meio, devido ao seu alto custo pela necessidade
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de importagao, registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), carga tributaria, pelo custo Brasil.
Esse cendrio foi um dos estimulos para o desenvolvi-
mento de novas tecnologias em territorio nacional, com
potencial para uso na via aérea.

Neste estudo experimental inicial, nao foi planejado
manter o animal vivo, pois o foco era testar se o sistema
em questao era factivel. O sistema confeccionado com
tubo de gas e cateter de endoscopia proporcionou re-
sultado efetivo, com dispersao adequada e constante do
gas, congelamento adequado e de fécil execucao.

A crioterapia ja € utilizada na broncoscopia em al-
gumas situagoes, com nitrogénio em spray ou aparelhos
de géas carbonico com cateteres de contato.® Infeliz-
mente, por falta de estudos na area, o uso do spray com
gés fluoretado ainda nao se expandiu para a vias aéreas.

Apesar de a técnica evidenciar macroscopicamen-
te um congelamento efetivo, no aspecto microscopico
nao houve alteracao tecidual. Tal ocorrido € justificado
pelo pouco tempo de permanéncia do tecido congelado
no animal, pois, como nao foi meta do trabalho deixar
o animal vivo, a peca cirtrgica foi retirada 15 minutos
ap06s o procedimento. O pico de lesdo tecidual por con-
gelamento ocorre apds 48 horas, 0 que nao foi possivel
avaliar por este método proposto.->11:12)

Novos estudos precisam ser realizados para detectar
a extensao de lesoes na crioterapia do sistema respira-
torio com gas fluoretado.

CONCLUSAO

Nesta avaliagdo experimental, o sistema de crioterapia
em spray de baixo custo foi exequivel, pratico e seguro.
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