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RESUMO

Queiroga TLO. Mitomicina C no tratamento conservador das estenoses laringotraqueais:
revisdo sistematica e metandlise proporcional [dissertacdo]. Botucatu, SP: Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista; 2017.

Introducao: a mitomicina C (MMC) ¢ um antibidtico natural utilizado inicialmente como um
agente anti neoplasico. Nas vias aéreas sua aplicagdo promove a inibi¢do da proliferacao de
fibroblastos em areas cicatriciais. Objetivo: avaliar a efetividade e seguranca da MMC tdpica
no tratamento conservador das estenoses laringotraqueais. Método: revisao sistematica de
estudos experimentais ou observacionais que tenham avaliado as intervengdes conservadoras
no tratamento das estenoses laringotraqueais com o uso da MMC topica. Foram pesquisadas
as bases de dados LILACS, Pubmed, Embase, Cochrane ¢ Web of Science. Os desfechos
avaliados foram: resolucdo completa ou parcial, caracterizada por tempo livre de sintomas
maior ou igual um ano; nimero de procedimentos necessarios com ou sem aplicagdes de
MMC (um ou mais); e complicacdes decorrentes do procedimento. Resultados: foram
selecionados 14 estudos, um prospectivo randomizado, um caso-controle e doze series de
casos, envolvendo 365 pacientes. Em 10 estudos a intervencdo sempre contou com a
utilizacdo de MMC e em quatro foram analisados dois grupos um com MMC, e outro sem.
Com o uso da MMC a resolugao avaliada em 11 estudos, foi de 69% (IC a 95% 61% a 77%,
I>=22,5%). Sem MMC a resolugio avaliada em somente trés estudos, foi de 43% (IC a 95%
17% a 70%, I>= 59,3%). Foi realizado um tnico procedimento em 55% dos pacientes (IC
95% 44 a 66%, I’= 52,3%), e em 45% dos pacientes foi realizado mais de um procedimento
(IC 95% 34 a 56%, I>= 52,3%). As complica¢des foram relatadas em somente oito estudos e
estas ndo foram especificas do procedimento, mas sim também relacionadas a doenca, como a
necessidade de traqueostomia e infecgao fungica. As complicacdes decorrentes da intervengao
também nao sdo especificas devido ao uso da MMC, mas da propria dilatacdo da via aérea,
como enfisema subcutaneo, disfonia, laceracdo ou paralisia de prega vocal e obstrucao aguda
da luz. A metanélise revelou 7% de complicagdes (IC 95% 2 a 16%, 1= 77%). Conclusdes:
ha evidéncia de moderada qualidade de que a MMC ¢ efetiva no tratamento das estenoses
laringotraqueais, mas apesar da probabilidade de resolugdo ser alta nos casos onde a MMC ¢
aplicada, ndo podemos afirmar que ¢ mais efetiva do que nos casos onde ndo foi utilizada a

MMC devido a pobreza de estudos comparando as intervengdes com e sem MMC.

Palavras-chave: estenose laringotraqueal; mitomicina C; revisdo sistemadtica; dilatagao;

tratamento conservador.



ABSTRACT

Queiroga TLO. Mitomycin C in the conservative treatment of laringotraqueal stenosis:
systematic review and proportion meta-analysis [thesis]. Botucatu, SP: Faculty of Medicine of
Botucatu, Universidade Estadual Paulista; 2017.

Introduction: mitomycin C (MMC) is a natural antibiotic used initially as an anti-
neoplastic agent. In the airways has been used in inhibiting the proliferation of fibroblasts.
Objective: to evaluate the effectiveness and safety of topical MMC in the conservative
treatment of laryngotracheal stenosis. Method: systematic review of experimental or
observational studies that have evaluated conservative interventions in the treatment of
laryngotracheal stenosis with the use of topical MMC. The databases Lilacs, Pubmed,
Embase, Cochrane and Web of Science were searched. The outcomes were: resolution,
characterized by symptom-free time > one year; number of procedures with or without
MMC applications (one or more); and complications resulting from the procedure. Results:
we selected 14 studies, one prospective randomized, one case-control and twelve case
series, involving 365 patients. In 10 studies the intervention was always done with the use
of MMC, and in four were analyzed two groups one with MMC, and another without. With
the use of MMC, the resolution evaluated in 11 studies was 69% (95% CI 61% to 77%, I>=
22.5%). Without MMC, the resolution evaluated in only three studies was 43% (95% CI
17% to 70%, 1>= 59.3%). A single procedure was performed in 55% of the patients (IC 95%
44-66%, I>= 52.3%), and in 45% of the patients more than one procedure was performed (IC
95% 34 to 56%, I>= 52.3%). Complications were reported in only eight studies, and these
were not specific to the procedure, but also related to the disease, such as the need for
tracheostomy and fungal infection. The complications resulting from the intervention are
also not specific due to the use of MMC, but of airway dilation itself, such as subcutaneous
emphysema, dysphonia, laceration or vocal fold paralysis and acute airway obstruction. The
meta-analysis revealed 7% of complications (95% CI 2 to 16%, I>= 77%). Conclusions:
there is moderate evidence that MMC is effective in the treatment of laryngotracheal
stenosis, but despite the probability of resolution being high in cases where MMC is
applied, we can’t say that it is more effective than in cases where it was not applied due to

the poverty of studies comparing interventions with and without MMC.

Keywords: laryngotracheal stenosis; mitomycin C; systematic review; dilatation;

conservative treatment.
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1 INTRODUCAO

A estenose laringotraqueal consiste numa redugdo congénita ou adquirida, parcial ou
completa, do calibre das vias aéreas, podendo afetar a traqueia e laringe, na sua regidao
supragldtica, gldtica ou subglotica, sendo esta ultima a mais frequentemente envolvida

(BRANDT et al., 1983; RAHBAR et al., 2001).

Foi descrita inicialmente em 1880 por MacEwen em pacientes submetidos a
intubagdo endotraqueal e posteriormente, em 1886, Colles a demonstraria também em

pacientes com difteria, submetidos a traqueotomia (caput BRANDT et al., 1983).

As estenoses traqueais podem ter varias etiopatogenias: intubagdo endotraqueal (naso
ou orotraqueal ou traqueostomia), tumores (benignos ou malignos), traumatismo aberto ou
fechado, iatrogénicas (procedimentos endoscopicos ou explosdes intra-traqueais), infecciosas
inespecificas (bacterianas) ou especificas (tuberculose, paracoccidioidomicose, histoplasmose,
leishmaniose, etc.), queimadura por inalagdo de ar ou fumaga quente ou cdustica, aspira¢ao ou
ingestdo de acidos ou alcalis, alteragdo metabdlica (amiloidose), radioterapia, doenga por
vasculite ou autoimune (granulomatose de Wegner ou policondrite), de origem indeterminada

(traqueopatia osteocondroplastica ou idiopatica), ou origem congénita (SILVA et al., 2012).

A mucosa traqueal, em contato com o balonete da canula, ¢ particularmente
vulneravel a lesdes isquémicas. Os balonetes das sondas de intubacdo mais antigas
comportam baixo volume de ar, sdo de baixa complacéncia e de alta pressao. Esses balonetes
foram, gradativamente, substituidos por balonetes mais complacentes e mais extensos. Por
serem maiores, distribuem a pressdo em area mais extensa, diminuindo a possibilidade de

lesdo da mucosa traqueal (MARTINS et al., 2004).

Martins et al. (2004) descrevem que pacientes que necessitam de periodos
prolongados de intubagao endotraqueal, como em casos de insuficiéncia respiratoria cronica e
em pacientes neuroldgicos, a falta de controle da pressdo no interior do balonete pode resultar
em isquemia permanente da mucosa, dilatagdo traqueal e cicatrizagdo com estenose. O
desenvolvimento dessas lesdes ¢ diretamente proporcional ao tempo de intubagdo. Segundo
Whited et al. (1979 apud MARTINS et al., 2004) os riscos de desenvolvimento de estenose
sd0 minimos com menos de seis dias de intubagdo (menos de 2% dos casos), tornando-se

representativos acima de dez dias (12% a 15% dos casos).
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Além da lesdo isquémica hd também outros fatores predisponentes como: respostas
anormais individuais na cicatrizacdo dos tecidos, produzindo uma maior quantidade de
fibrose; infecgdes sistémicas, pulmonares e traqueais, uso indevido de corticosteroides,

hipovolemia, etc. (RAHBAR et al., 2001).

Figura 1 - Estenose traqueal

Fonte: MARTINS et al., 2004, p. 674.

Figura 2 - Estenose subglotica

Fonte: MARTINS et al., 2004, p. 674.
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A pressdao de perfusdo capilar da mucosa traqueal (20 a 40 mmHg) ¢ o aspecto
crucial para o entendimento fisiopatolégico da lesdo da mucosa. Toda vez que o tubo traqueal
ocasionar pressao na mucosa superior a sua pressao de perfusdo capilar (tubo mal posicionado
ou balonete do tubo traqueal muito insuflado), necrose isquémica e ulceracdo da mucosa

poderao ocorrer (VORASUBIN et al., 2014).

O tubo traqueal oral ou nasal repousa e exerce pressdo sobre a regido posterior da

laringe, local onde se localizam os trés maiores sitios de lesdo na mucosa:

a) cartilagem aritenoidea (acometida na superficie medial, processo vocal e

articulagdo cricoaritendidea);
b) glote posterior (acometida na regido interaritenoidea);

c) cartilagem cricoidea (acometida na superficie anterior da lamina posterior)

(VORASUBIN et al., 2014).

Virias sdo as classificagdes propostas para a estenose laringotraqueal, sendo a mais
conhecida a descrita por Myer et al. (1994) de acordo com o grau de obstrucdo: grau I até
50%; grau Il de 51 a 70%; grau III acima de 70 com qualquer limen detectavel; grau IV sem

[imen detectavel.

McCaffrey (1992) propde outra classificacdo baseada na localizacdo anatomica e na
extensdo da estenose. Este autor classifica como estdgio 1 aquelas estenoses com tamanho
vertical menor que 1 cm, confinadas a subglote ou a traqueia; estagio 2 aquelas com extensao
maior que 2 cm, localizadas apenas na subglote; estagio 3 estenoses da subglote que alcangam
a traqueia, livrando a glote; e estagio 4 aquelas estenoses que acometem a glote com fixagao

ou paralisia de uma ou ambas as pregas vocais.

O crescente niimero de pacientes com estenose laringotraqueal pds-intubagdo tem
sido desafio para médicos intensivistas, pneumologistas, cirurgides toracicos e
otorrinolaringologistas € o objetivo do tratamento ¢ assegurar um diametro das vias aéreas
adequado para permitir a ventilacdo e alivio dos sintomas. Dessa forma, varias técnicas tém
sido utilizadas para o manejo das estenoses, as quais incluem dilatagdo endoscodpica,
vaporizagdo a laser, implante de stent traqueal, ressec¢ao traqueal com anastomose termino-
terminal, ressec¢do da estenose e inclusao de enxertos (cartilagem costal, auricular, iliaca,
etc.), remodelacdo dos anéis traqueais e, mais recentemente, utilizacdo de células tronco

(PARKER et al., 2013).
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Roediger et al. (2008) publicaram um artigo que utilizou 15 pacientes todos sendo
submetidos a broncoscopia rigida e dilatacdo de 13,5 mm com um total de 28 procedimentos
sem relatos de complicagdes, concluindo que o manejo endoscopico pode ser seguro e

aceitavel com baixo indice de complicagao.

As opg¢des de tratamento endoscopico residem no fato de que a técnica possibilita
efeito imediato com alivio dos sintomas. Dentre os procedimentos endoscépicos tem-se:
dilatagdo mecanica, eletrocauterizagdo, fotorresseccdo por laser, argon plasma coagulation e
colocagao de endoprotese no local da lesdo. Além dessas técnicas, tem-se ainda braquiterapia,
terapia fotodindmica e crioterapia. Entretanto, o tratamento definitivo e eficaz das estenoses
ainda ¢ um grande desafio para os cirurgides, uma vez que nenhuma modalidade se mostrou
efetiva para o tratamento de todos os tipos de lesdes obstrutivas das vias aéreas (PARKER et

al., 2013, THOMPSON et al, 2000, RAHBAR et al, 2001, TERRA et al, 2007).

Virios estudos tém comparado os resultados de técnica aberta versus endoscopica
como tratamento inicial de escolha. As técnicas endoscoOpicas oferecem muitas vantagens
sobre os procedimentos cirtrgicos abertos: diminuicdo da morbidade operatoria, estadias
hospitalares mais curtas, menos dias de cuidados intensivos pds-operatorios, diminuicao da
necessidade de sedagdo pds-operatdria prolongada, diminui¢do de complicagdes associada a
sedacdo prolongada, procedimentos ambulatoriais, técnica minimamente invasiva e
diminuicdo da dor. Infelizmente, a taxa de recorréncia de estenose permanece elevada,
variando de 40 a 70% dentro de alguns meses de tratamento endoscopico (VIVEIROS et al.,

2013).

Os indicadores de mau prognostico para tratamento das estenoses por via
endoscopica incluem: estenose circunferencial com mais de um centimetro de extensdo
vertical, laringomalacia ou perda de cartilagem, estenose posterior com fixacao de aritendides,
infeccdo bacteriana associada. Nesses casos, as técnicas abertas ganham destaque propiciando
melhores resultados. A introducdo do laser de CO; nas técnicas endoscOpicas tem
proporcionado melhores resultados, pois permite cirurgias mais extensas com boa hemostasia
e pouca lesdo tecidual, propiciando menor reagdo cicatricial. Ainda assim, a taxa de sucesso
varia entre 44% e 66%, dependendo da metodologia aplicada e do tipo de estenose

(BOLLIGER et al., 2006).

Madan et al. (2012) realizaram um estudo prospectivo com sete pacientes que

utilizaram broncoscopia rigida com dilatagcdo e aplica¢ao topica com mitomicina C (MMC).
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Neste todos os pacientes apresentaram reestenose sendo necessario posteriormente tratamento

com I'CSSCCQENIO € anastomose.

Na tentativa de minimizar o elevado indice de insucesso das estenoses, muitos
cirurgioes utilizam moldes de silicone a fim de manter o limen da via aérea. Essa técnica tem-
se mostrado superior as técnicas cirirgicas que ndo adotam essa medida, entretanto apos a

remocao do splint observa-se algum grau de reestenose (TERRA et al., 2007).

Nenhuma modalidade isoladamente se mostrou efetiva para o tratamento de todos os
tipos de lesdes obstrutivas das vias aéreas. Na selecao do melhor método de tratamento para
um paciente portador de estenose benigna de via aérea, em uma determinada fase da evolugao
da doenga laringotraqueal, devem ser considerados fatores, como: idade, condi¢do clinica
geral do paciente, etiologia, gravidade, extensdo e consisténcia da estenose e tratamentos
prévios recebidos pelo paciente. Uma cuidadosa analise desses fatores determina a melhor
abordagem possivel para tratar cada paciente. Em muitos casos os tratamentos endoscopicos e

as técnicas cirurgicas abertas sao utilizados concomitantemente.

Aplicagdo das varias medicagdes tem sido utilizada como tratamento adjuvante para
minimizar taxas de recorréncia e prolongar o periodo livre de sintomas pos-cirtrgico. As
opcdes estudadas em modelos animais e humanos incluem inje¢des de esteroides, mitomicina

topica C, heparina topica, 5-fluorouracil, e halofuginona (GARRETT et al., 2001).

Desses citados a mitomicina C ganha destaque por ser um agente antibidtico e
antineopldsico que inibe a proliferacio dos fibroblastos, modulando os processos de
cicatrizagdo. Foi encontrada na bactéria Streptomyces caespitosis isolada primeiramente em
1956. Ela existe em diversas formas. A forma C tem mecanismo similar a radiacdo de inibir a
sintese de DNA por ligag¢do cruzada, principalmente durante a fase G1 tardia e as fases S, mas
nao ¢ ciclo celular especifico. Em concentracdes elevadas, a sintese de RNA e proteinas sao

também interrompidas (SIMPSON et al., 2006, SMITH; ELSTAD, 2009).

O efeito benéfico da mitomicina na cicatrizagdo de feridas foi inicialmente descrito
em 1963 em cirurgia de pterigio, cuja recorréncia caiu de 70% antes do uso do medicamento,
para 0,5% -16% apds a (MMC). A partir dai as indicacdes da mitomicina foram se ampliando,
especialmente no campo da oftalmologia, como na cirurgia do glaucoma (trabeculectomia),
cirurgia de refraccdo da coérnea, carcinoma de células escamosas da conjuntiva (INGRAMS et

al., 2000).
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A via aérea tem sido um excelente modelo para estudar experimentalmente a
resposta a cicatrizagdo das mucosas respiratorias. Estudos publicados tém uma longa historia
de investigacao em laringologia, sobre o efeito de MMC em modelos de lesdo laringotraqueal

em caes, coelhos, porcos e ratos (GARRETT et al., 2001).

O uso da MMC no tratamento da dilatagdo de estenose laringotraqueal foi relatada
pela primeira vez em um ensaio clinicos em humanos, com laringoscopia direta em 1972, e
com broncoscopia em 1974. Desde entdo, tem sido aplicado a muitas lesdes da laringe e da
traqueia. A taxa de sucesso na manutengao da desobstru¢dao do limen varia entre 40% a 70%,
com uma média de 50%. Frente aos resultados satisfatorios, a busca de métodos para

melhorar o sucesso se ampliou (SMITH; ELSTAD, 2009).

Simpson e James (2006) descreveram um estudo com 29 pacientes, destes, dos quais,
somente sete realizaram tratamento com laser de CO, e dilatacdo; o outro grupo de 24
pacientes realizou tratamento com laser de CO., dilatacdo e aplicagdo de MMC, sendo
percebido neste tltimo menor numero de procedimentos e maior tempo de intervalo entre os

procedimentos.

A aplicagcdo repetida de MMC tem mostrado melhores resultados do que sua
aplicacdo unica. As doses utilizadas na estenose traqueal variam entre as concentragdes de
0,4 mg/ml e 2 mg/ml, aplicadas durante 1-5 minutos. A maioria dos autores preconiza a
concentracdo de 0,4 mg/ml, sendo seus efeitos apenas locais, com impacto minimo nos

tecidos adjacentes ou sistémico (VIVEIROS et al., 2013).

Varios relatos de casos e pequenos estudos descrevem o uso de MMC para o
tratamento de estenoses laringotraqueais recorrentes. Estes estudos oferecem resultados
promissores, como uma revisao retrospectiva de Simpson e James (2006), demonstrando uma
diferenca significativa no intervalo livre de sintomas apos tratamento endoscoOpico das
estenoses com MMC (4,9 meses sem MMC, 23,2 meses com MMC). Smith e Elstad (2009)
demostraram maior beneficio com a repeti¢ao do tratamento MMC. Uma anélise de custo de
Ubell et al. (2009) sugere um beneficio financeiro para uso MMC. Os resultados gerais de uso

MMC ainda sdo conflitantes.

Assim, esta revisdo sistematica foi elaborada no intuito de se avaliar a efetividade da
mitomicina C no tratamento conservador das estenoses laringotraqueais, pois apesar da
ressec¢do cirurgica com anastomose termino terminal ser efetiva, nem sempre ¢ possivel a sua

realiza¢do, sendo necessaria uma segunda opg¢do conservadora da traqueia. Isso porque
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considera-se que o resultado de uma revisao sistematica possibilita ao profissional médico a
tomada da melhor decisdo (ATALLAH; CASTRO, 1997) e com base nesse raciocinio, a
intencdo desta proposta de estudo prevé que, ao final, sejam apresentados subsidios
suficientemente fortes para a tomada de decisdo quanto ao uso da mitomicina C nas estenoses

laringotraqueais.
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6 CONCLUSOES

Hé evidéncias de que a MMC ¢ efetiva no tratamento das estenoses laringotraqueais.

Apesar da probabilidade de resolucdo com MMC ser de 69% em um ano, ndo foi
possivel afirmar sua superioridade quando comparada a intervencdo sem MMC devido a

escassez de estudos comparando as interven¢des com e sem MMC.

As complicagdes encontradas indicam serem decorrentes da dilatacao traqueal, e ndo

do uso da MMC.

6.1 Implicacdes para a pratica

A MMC tépica ¢ uma intervencdo que pode ser usada no tratamento das estenoses
laringotraqueais, com razoavel efetividade para tempo livre de sintomas de um ano ou mais, e
a segurang¢a na realizacdo do procedimento parece estar vinculada a intervengdo completa
desde a dilatagdo das vias aéreas, ndo acrescentando nenhum outro risco que possa ser

avaliado na fase aguda.

6.2 Implicacdes para a pesquisa

Hé uma necessidade maior de estudos prospectivos controlados de alta qualidade,
comparando o uso topico da MMC com os outros tipos de tratamento conservador para a
estenose laringotraqueal, para que possamos ter um tratamento alternativo para os pacientes

sem condigdes cirirgicas.
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