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Epithelial alterations in
tracheal transplantation:
experimental study in
guinea pigs

Resumo / Summary

Forma de estudo: Experimental. Material e método:
Transplante homógeno de traquéia foi realizado em 51 co-
baias (Cavia Porcellus). Resultado: Observamos reepiteli-
zação do enxerto a partir da traquéia receptora da cobaia,
evoluindo de epitélio escamoso de 1 a 3 células nos ani-
mais com 3, 7 e 14 dias de observação para epitélio ciliado
após 60 a 120 dias do transplante. A viabilidade do enxerto
traqueal era boa, com reabsorção parcial da cartilagem e
formação de estenose traqueal parcial, mas sem sinais clíni-
cos evidentes de obstrução respiratória durante o tempo de
observação dos animais.
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Study design: Experimental. Material and method:
Tracheal homograft was performed in 51 guinea pigs (cavia
porcellus) in order to study the graft epithelization. Results:
After the transplant procedure we observed reepithelization
of the graft which initiated from the recipient trachea. The
new formed epithelium was of squamous type and had 1 to
3 cell layers and was observed in animals with 3, 7 and 14
days after the surgical procedure. Respiratory epithelium
with cilia was present with 60 and 120 days after the
transplant. Cartilage absorption close to the tracheal
anastomosis was the cause of partial tracheal stenosis in some
animals. No clinical repercussion was noted due to this partial
stenosis. Our conclusion was that tracheal homograft is an
efficient surgical procedure for tracheal reconstruction.
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INTRODUÇÃO

O manuseio de estenose traqueal ou subglótica é
motivo, ainda hoje, de controvérsias, e um dos tratamentos
imediatos adotados, a traqueotomia, não é isenta de riscos.
Estes incluem sangramento, pneumotórax, obstrução da
cânula por rolha de secreção, extrusão da cânula traqueal,
dificuldade para chorar, falar e taxa alta de mortalidade (2 a
24%)1-4.

Outro tratamento cirúrgico, a laringotraqueoplastia,
tem como princípio incisão da cartilagem cricóide dos 2
primeiros anéis traqueais e colocação de um molde traqueal
por 2 ou 3 semanas. A taxa de sucesso dessa técnica era de
75%3-5.

Prescott6 desenvolveu essa mesma técnica mas com
colocação de um enxerto de cartilagem costal. Segundo ele
e outros autores7-18, esse tipo de procedimento permitia uma
extubação precoce, sem o uso de molde e com taxas de
sucesso de 70 a 80% dos casos.

Outros procedimentos envolvem ressecções traqueais
e anastomose término-terminal19-24. Essas cirurgias podem
ser necessárias após trauma, cirurgias oncológicas ou estenoses
de origem inflamatória, tumorais ou pós intubação.
Geralmente ressecções até 6 a 8 cm podem ser reparadas
usando anastomose término-terminal isoladas ou associada
ao uso de próteses, enxertos de cartilagem nasal, costal e
traqueal5,6,9,25,26. Freqüentemente, nestas cirurgias, o epitélio
colunar ciliado transforma-se em epitélio escamoso com áreas
de metaplasia epitelial e formação de tecido de granulação,
obstruindo a luz traqueal17,27,28. A associação dessas alterações
regenerativas epiteliais com reabsorção da cartilagem traqueal
pode levar à formação de estenose circunferencial e,
conseqüentemente, obstrução respiratória. A estenose
resultante requer outras cirurgias, tais como dilatações e
moldes de silicone ou metais25. Entretanto, mesmo com essas
técnicas, há um potencial grande de complicações como:
sangramento, erosão, deslocamento do molde, redução do
lúmen, inflamação e formação de tecido de granulação25,26,29.
É compreensível, portanto, que técnicas reconstrutivas
traqueais usando materiais aloplásticos ou teciduais, em tese
capazes de provocarem menor reação inflamatória, ao
mesmo tempo que asseguram adequado lúmen traqueal,
são motivos de constantes pesquisas9-17. O presente estudo
tem por objetivo observar as características de regeneração
do epitélio traqueal, ocorrência ou não de reabsorção
cartilaginosa e luz traqueal adequada em transplante de
traquéia.

MATERIAL E MÉTODOS

Cinqüenta e uma cobaias (Cavia Porcellus) de idade,
peso e sexo variáveis, foram randomizados em grupos, de
acordo com o tempo de observação dos animais (Tabela 1).
Os animais foram submetidos à cirurgia, após anestesia

intraperitoneal com pentobarbital (50 mg/kg de peso). Sob
condições de assepsia, a traquéia cervical era exposta através
de uma incisão mediana, após separação dos músculos e
fascia pré-traqueal. Suturas de reparo foram colocadas na
parede anterior da traquéia acima e abaixo do segmento a
ser excisado. Depois da ressecção de 6 anéis traqueais, o
homoenxerto traqueal foi colocado e suturado com fio
mononylon 8.0, sutura término-terminal, pontos separados,
sendo realizada, em primeiro lugar, a anastomose inferior.

O homoenxerto traqueal foi obtido de cobaias com
idade e pesos semelhantes ao dos animais do grupo
transplantado. A traquéia cervical foi excisada, retirando-se
em média 6 a 8 anéis traqueais. A técnica de preparação e
conservação deste enxerto, resumidamente, foi: lavagem
com soro fisiológico, retirada do epitélio respiratório e partes
moles e conservação em solução de formolaldeído 4,5% pH
5.6 durante 2 semanas. Antes do transplante, o homoenxerto
foi lavado e embebido em solução fisiológica no mínimo
por 2 horas, método este descrito com detalhes na literatura
4,9-11,13-16.

Os animais foram mantidos em cativeiro e sacrifica-
dos, conforme esquema da Tabela 1. Cinco animais foram
eliminados do estudo, pois foram a óbito no primeiro dia do
pós-operatório devido a depressão respiratória. Após o sa-
crifícios dos animais, os fragmentos traqueais foram prepa-
rados histologicamente com coloração para hematoxilina-
eosina (HE), ácido tricrômico de Masson e ácido periódico
de Schiff (PAS). Os cortes histológicos foram realizados trans-
versalmente e longitudinalmente. Foram estudados os se-
guintes aspectos: lúmen da traquéia transplantada,
reepitelização, reabsorção cartilaginosa e reação inflamató-
ria.

RESULTADOS

Nos animais com 3 dias de sobrevida, observamos
exsudato fibrino-leucocitário na luz traqueal, com epitélio
descamativo, destacando-se da parede traqueal. Intenso
processo inflamatório neutrofílico acometia cório e
submucosa, estendendo-se para adventícia e partes moles
peritraquéias, inclusive da traquéia receptora (Figura 1A e
1B). Próximo à região da anastomose, na área receptora,
notavam-se focos de metaplasia escamosa em 7 dos 9 animais
deste grupo. O epitélio era reativo, constituído de células
de núcleos volumosos, hipercorados e nucléolos evidentes.
Aos 7 dias, encontramos exsudato fibrino-leucocitário
compacto na luz traqueal, formando, às vezes, uma rolha
traqueal. No enxerto próximo à anastomose, havia formação
de epitélio escamoso reativo, hiperplasia de células basais e
tecido de granulação com algumas células gigantes do tipo
corpo estranho ao redor dos fios de sutura. Nos animais do
subgrupo 3 (14 dias), o epitélio de revestimento do enxerto
era formado de 1 a 3 camadas de células, preenchendo quase
toda a área transplantada (Figura 1C e 1D). Em 2 animais,



161

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 69 (2) PARTE 1 MARÇO/ABRIL 2003
http://www.sborl.org.br  /  e-mail: revista@sborl.org.br

Tabela 1. Transplante traqueal em cobaias. Tempo de sobrevida em dias. Peso dos animais. Metaplasia. Estenose traqueal.

Nº DE TEMPO DE PESO (EM GRAMAS) METAPLASIA ESTENOSE
ANIMAL SOBREVIDA RECEPTOR DOADOR E→ ←R

1 3 440 438 - - -
2 3 402 400 - - -
3 3 321 355 - + -
4 3 290 355 - + -
5 3 455 472 - + -
6 3 250 250 - + -
7 3 265 280 - + -
8 3 375 395 - + -
9 7 276 305 + - -

10 7 270 308 - + -
11 7 225 250 - + -
12 7 426 405 + + -
13 7 400 440 + + -
14 7 418 415 + + -
15 7 388 395 - - -
16 7 475 438 + + -
17 14 240 250 + - -
18 18 388 367 + - -
19 17 264 284 + + -
20 14 388 395 + + -
21 14 312 355 - - -
22 14 240 250 - - -
23 14 415 405 + + -
24 14 275 308 - - -
25 14 275 250 - + -
26 30 255 250 + - +
27 30 390 400 + - +
28 30 350 355 + - +
29 30 330 340 + - +
30 30 325 268 + - +
31 30 308 355 - - +
32 30 370 355 + + +
33 60 310 308 + + +
34 60 275 308 - - +
35 60 238 218 - + +
36 60 290 268 - -
37 60 245 225 - + +
38 60 250 218 - - +
39 60 220 250 - - +
40 120 120 150 + + +
41 120 380 390 - - +
42 120 380 400 - - +
43 120 648 680 + - +
44 120 750 648 - - +
45 120 689 680 + -
46 120 415 405 + - +

(E) = epitélio de enxerto; (R) epitélio da traquéia receptora; (+) presença; (-) ausência dos aspectos estudados.
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observamos a formação de células caliciformes e áreas de
epitélio ciliado próximo à anastomose.

Nos animais com observação tardia (30 dias), havia
estenose parcial da traquéia doadora, em graus variáveis,
mas com adequada luz traqueal. Em 7 animais, o enxerto
estava revestido totalmente por epitélio respiratório e, em
2, o epitélio era escamoso com 3 camadas de células em

áreas centrais à anastomose. Nas áreas com epitélio reativo
(metaplasia epitelial) o infiltrado inflamatório era neutrófilico
com raros linfócitos no cório e submucosa (Figura 2A). Mesmo
em áreas que o epitélio de revestimento do enxerto era do
tipo respiratório, ocorreu intensa proliferação celular,
congestão vascular no cório e submucosa. Nas regiões de
anastomose, observamos, ao redor dos fios de sutura, reação
granulomatosa constituída de histiócitos e células gigantes
com focos de reabsorção cartilaginosa.

Nos animais do subgrupo 60 dias, o epitélio de
revestimento do enxerto era do tipo respiratório com
inúmeras células caliciformes e presença de cílios (Figura
2B). Em 3 animais, havia glândulas subepiteliais em meio ao
tecido conjuntivo denso, revestidas por epitélio cilíndrico
simples pseudoestratificado com células calidiformes. Em
outros 3 animais, foram observados, na região da anastomose,
focos de metaplasia escamosa, reabsorção cartilaginosa, graus
variáveis de desestruturação traqueal e estenose parcial do
enxerto. Os animais com tempo de observação de 120 dias
mostravam, no cório e submucosa, fibroblastos jovens com
formação de fibras elásticas em meio a tecido conjuntivo
denso. O epitélio era cilíndrico, ciliado, com inúmeras células
caliciformes produtoras de muco (Figura 2C e 2D).

DISCUSSÃO

Um dos critérios para avaliar uma adequada prótese
traqueal é a qualidade da reepitelização na traquéia
transplantada5,11. Vários autores descreveram as características
da regeneração epitelial bem como a sua origem e a formação
de tecido de granulação traqueal3,7,12,27,28,30. Para Morfitt et al.
(1955)7, a regeneração epitelial ocorre a partir da região da
anastomose, dos tecidos moles adjacentes e da traquéia
receptora. Nos primeiros dias, até a terceira semana, observa-
se epitélio cubóide multiestratificado. Atamanyuk e Melrose
(1965)14 descreveram que essas alterações histológicas tipo
metaplasia epitelial e epitélio escamoso são fases evolutivas
da regeneração epitelial, acompanham as fases em que a
agressão é maior e tendem a desaparecer em fases com
predomínio da reparação tecidual16. Outras alterações, como
a hiperplasia de células basais e aumento da secreção
glandular, também aparecem no início da regeneração
epitelial, estando intimamente associadas à agressão cirúrgica
e às fases reparativas de qualquer injúria tecidual16,17,27,28.

Essas alterações foram observadas por nós em todos
os animais. Nos primeiros dias, até 1 semana, ocorria intenso
processo inflamatório neutrofílico que agredia e descamava
o epitélio do transplante. Porém, logo cedo, já na segunda
semana, começava uma fase reparativa, com epitélio
escamoso de 1 a 3 camadas de células, próximo à anastomose
traqueal, com posterior evolução para epitélio respiratório.
Em 30 dias, o epitélio do tecido transplantando não
apresentava quase sinais de atividade inflamatória aguda,
exceto a observação de grande quantidade de células

Figura 1: A. Reação inflamatória neutrofílica no cório, submucosa e
pericôndrio agredindo e descamando o epitélio traqueal (HE – 31X).
B. Aumento maior do campo anterior, mostrando em detalhe a reação
inflamatória neutrofílica agredindo e lesando o epitélio. Observa-se a
cartilagem de aspecto hialino e condrócitos com núcleos apagados
(HE-500x). C. Epitélio escamoso constituído de 1 a 3 camadas de
células. Área de calcificação da cartilagem mostrada pela cor preta
(HE-320X). D. Maior aumento do campo anterior mostrando em
detalhe o epitélio escamoso constituído de 1 a 3 camadas de células
(HE 640 X).

Figura 2: A. Área de metaplasia escamosa e epitélio reacional (HE –
200X). B. Epitélio respiratório mostrando células caliciformes e tecido
conjuntivo frouxo na submucosa (HE-192X). C. Epitélio respiratório
corado com PAS, mostrando em vermelho muco produzido pelas
células caliciformes (PAS – 1250 X). D. Epitélio cilíndrico ciliado, células
caliciformes e células de reserva (HE-1600X).

A C

B D

A C

B D
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caliciformes produtoras de mucina. A persistência destas
células constitui sinal de atividade inflamatória residual e a
formação de muco obstruindo as vias aéreas explicaria muito
das complicações e óbitos que ocorrem em fases mediatas
e tardias do pós-operatório1-3,6,9,1617.

É nesse período, após 4 a 6 semanas do transplante,
que começa a haver substituição das áreas de reabsorção
cartilaginosa, próximas às áreas de anastomose, por tecido
conjuntivo denso. Estas áreas são mais frágeis e é nelas que
se observa diminuição da luz traqueal (estenose). Para alguns
autores estas alterações (processo inflamatório crônico, tecido
cicatricial e estenose) poderiam estar associadas a uma
rejeição ao tecido transplantado. Nesses casos o uso de drogas
imunossupressoras, entre elas, os corticóides, ou mesmo a
esplenectomia, seriam úteis, como meios terapêuticos de
retardar ou diminuir a intensidade da rejeição19-22.

Em nosso trabalho não usamos nenhuma técnica
imunossupresora para minimizar a rejeição ou diminuir o
processo inflamatório pois entendemos que muito mais
que uma rejeição em si, a formação de tecido cicatricial
teve como causas: (1) a desvitalização da cartilagem pela
técnica de conservação do enxerto ou (2) pelo trauma da
técnica cirúrgica. Mesmo tendo o cuidado, como
recomendado anteriormente por Maeda e Grillo23, de se
usar fios de sutura com mini-agulhas sob técnicas
microscópica e próteses com no máximo seis anéis
traqueais para diminuir a tensão na anastomose, notamos
que ocorria a fragmentação e necrose parcial da cartilagem
traqueal transplantada e receptora, que era substituída por
tecido colágeno denso.

Isto também foi observado por outros autores, em
estudo com seguimento clínico maior19-22. A cartilagem
traqueal era completamente substituída por colágeno com
formação de estenose circunferencial parcial ou tardia, 8
a 12 meses após o transplante. Nessas situações, devido
à diminuição da luz traqueal, seria de se esperar dificulda-
de respiratória e mesmo morte dos animais. No entanto,
tanto nesses estudos como no nosso, nossos animais não
apresentavam estridor e desenvolveram-se normalmen-
te, inclusive com ganho de peso. Então como se explica-
ria, apesar da reabsorção e fragmentação da cartilagem
que o lúmen traqueal era satisfatório? Para alguns autores,
e concordamos com eles, a permeabilidade da luz traqueal
seria explicada pelo aparecimento de fibras elásticas no
córion e submucosa da traquéia transplantada, principal-
mente nos animais com sobrevida de 60 e 120 dias18-22.
Estas fibras elásticas, parcialmente responsáveis pelas
variações no comprimento, diâmetro e posição da tra-
quéia normal durante a respiração, deglutição e movi-
mentos do pescoço, teriam a capacidade também de
manter a luz traqueal, se não em sua totalidade, em dois
terços dela. Outros fatores, não excludentes, seria a for-
mação de tecido colágeno e a calcificação em grande parte
da cartilagem transplantada.

CONCLUSÃO

Embora ocorra reepitelização do enxerto, a
persistência de processo inflamatório residual em fases tardias
do transplante (120 dias) e a própria formação de tecido
cicatricial com conseqüente estenose mostram que aspectos
relacionados com a manutenção do lúmen traqueal e rejeição
tecidual merecem novos estudos antes de uma inserção
definitiva dessa técnica em cirurgias reparativas da traquéia
no homem.
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