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Avaliacao macroscépica da presenca de sinéquias e quantificacdo comparativa da deposicao de fibras de coldgeno
total em pregas vocais apds exérese de fragmento de mucosa a frio, com, ou sem, o uso de corticéide injetdvel
local.

experimental controlado.

utilizaram-se 12 porcos da raga larger white anestesiados para exérese de fragmento de mucosa de borda livre
da prega vocal direita e posterior divisaio em dois grupos: controle, privados de corticéide injetdvel, com
procedimento cirdrgico em prega vocal direita; experimento, animais com injeciao de corticéide em prega vocal
direita pré- procedimento cirirgico. Apos o 30° dia, procedeu-se eutanasia para coleta de fragmentos das pregas
vocais, posteriormente coradas pela técnica de picrosirius red e analisadas sob luz polarizada para quantificacao
depédsito de colageno total.

Nao se observou sinéquias no terco anterior das pregas vocais operadas nos grupos estudados. No controle,
a média da drea do depdsito nas pregas vocais esquerdas nio operadas foi de 3116,33 micrdmetros quadrados
e das direitas operadas, 2353,28 micrometros quadrados. No experimento foram observados os valores de
3520,05 micrémetros quadrados e 2167,92 micrémetros quadrados respectivamente. O corticéide injetado na
prega vocal operada nao promoveu diminuicao de depésito de coldgeno total (p=0,1320).

Nao se observaram operado e sem corticéide. sinéquias macroscopicas no modelo experimental. A injecao nao
significativa de depdsito do colageno total em micrémetros quadrados, em comparagao ao controle de corticéide
na lamina prépria das pregas vocais dos animais promoveu diminuicao.

corticosterdides, cicatrizagdao, prega vocal, porcos.

Evaluate the presence of synechiae and comparatively quantify collagen fibers deposition in vocal folds that
underwent excision of the mucosa fragment with cold instrument, with or without using local injected corticoid.
Controlled experimental.

12 larger white pigs were sedated and underwent excision of mucosa fragment of right vocal fold free edge
with posterior division in two groups: control, which did not receive injected corticoid, with surgical procedure
in right vocal fold; experimental, animals with corticoid injection in right vocal fold before surgical procedure.
Thirty days after the experiment, the animals underwent euthanasia to collect samples of vocal folds and to stain
using the picrosirius red technique with polarization to quantify the total collagen deposition.

The presence of synechiae in the anterior third of the vocal folds post-surgery was not observed in the studied
group. In the control group, the average area of collagen deposition in left vocal folds without surgery was
3,116.33 square micrometers and in right vocal folds was of 2,353.28 square micrometers. In the experimental
group, the average of left vocal folds without surgery was 3,526.05 square micrometers and in the right vocal
folds with surgery and corticoid was 2,167.92 square micrometers. The corticoid injected in the vocal fold that
underwent surgery did not show decrease in collagen deposition (p=0.1320).

Synechiae were not observed in experimental model. Using injected corticoid in vocal folds lamina propria
has promoted a non-significant decrease of collagen deposition, when compared to the control group with
surgery and without corticoid.

adrenal cortex hormones, healing, vocal fold, pigs.
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INTRODUCAO

A lamina propria tem papel fundamental na
viscosidade, contratilidade e formac¢iao de onda mucosa da
prega vocal. Seu bom funcionamento é determinante para
oinicio e manutencaoda vibragio sustentada pelo fendmeno
de Bernoulli (1). Os seres humanos podem emitir sons
dentro de uma ampla faixa de freqiiéncia e intensidade,
comuma grande variedade de qualidades tonais. Para isso,
utilizam suas pregas vocais, que possuem caracteristicas
histolégicas e estruturais muito bemadaptadas a funcaode
fonagio. Do ponto de vista fonatério, a no¢do mais
importante da histologia da prega vocal é que ela constitui
uma estrutura com multiplas camadas, que tém propriedades
mecanicas diferentes. A prega vocal nao funciona como
um vibrador de estrutura Gnica, como a corda de um
instrumento musical, mas sim como um vibrador de multiplas
camadas diferentes. Esta estrutura laminar permite aampla
gama de ajustes de frequiéncia e intensidade da voz
humana (2). FriepricH et al (1993) refor¢cam o conceito da
estrutura complexa da prega vocal, que é a base da
compreensao da capacidade vocal humana (3).

Astécnicas de microflapforam desenvolvidas para
permitir dissecacdo e excisio de cistos, pélipos e nédulos
maduros na camada superficial dalamina prépria, enquanto
se preservam a camada mucosa normal adjacente e o
ligamento vocal subjacente (4,5,0). Seu objetivo é minimizar
aformaciode cicatriz e consequiente endurecimento com
formacao de sinéquias na cobertura mucosa responsaveis
pelo prejuizo da vibra¢io da prega vocal.

Estudos clinicos realizados com o objetivo de avaliar
os efeitos douso de corticéide injetado na lamina prépria
da prega vocal, com o auxilio de fibroscopico em cirurgia
laringea sob anestesia local sem causarlesao da estrutura,
apontaram seu efeito benéfico no tratamento de lesdes
fonotraumaticas, tais como nodulos vocais e edema de
Reinke, relacionando-se com melhora da qualidade vocal,
diminui¢ao do tempo de fonoterapia e, na maioria dos
casos, remissao das lesdes (7,8).

Também hd relato de melhora no fechamento
glético e da qualidade vocal ap6s a inje¢ao do corticéide
imediatamente seguida pelo microflap (9). Porém, um
estudo realizado em modelo canino, ndo correlacionou a
injecao de corticéide pré- microflap com diminui¢ao da
cicatrizagdo no grupo experimental assim como nio revelou
diferenca na fun¢io da prega vocal medida por meio de
videoestroboscopia (10).

A formacio de cicatriz nas camadas da lamina
propria das pregas vocais resulta na relacio anormal entre
corpo e cobertura mucosa, comprometendo seu
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deslizamento sobre o corpo, levando a diminuicao da onda
mucosa. Se a cicatriz piorar, o segmento sem onda mucosa
pode aumentar agravando a disfonia. Ha relatos
comprovando ser esta a razao mais comum de disfonia
(35%), seguida da cirurgia endolaringea (11).

Os corticoesterdides sistémicos, ou injetados nas
pregas vocais, sio freqiientemente usados em associa¢io
ao microflaplaringeo na tentativa de se prevenira formacao
de cicatriz, desta forma assegurando melhor qualidade
vocal. Os corticéides sistémicos atrasam a cicatrizacio
levandoauma melhor organizacao dos tecidos cicatriciais,
no entanto, seus efeitos sobre as pregas vocais nao estiao
bem esclarecidos (10).

Terapias adjuvantes tém sido investigadas para
ajudara modular o processo cicatricial na prega vocal, ap6s
excisio de sua cobertura mucosa. Corticoesterdides
sistémico ou topico (12), resfriamento prévio ao
procedimento cirdrgico, cola de fibrina dentre outros
métodos tém sido usados no sentido de melhorar a
cicatrizagdo da cobertura mucosa apés o procedimento
fonocirargico (13).

OBJETIVOS

A partir da revisdo da literatura consultada,
objetivou-se:

a. Observar macroscopicamente a presenca de sinéquias
em cordas vocias apés exérese de fragmento de
mucosa com instrumento frio com e sem o uso de
corticéide injetado na prega vocal.

b. Quantificar comparativamente a deposi¢iao das fibras
de coldgeno total em pregas vocais suinas submetidas
a exérese de fragmento de mucosa com e sem ousode
corticoterapia injetavel.

METobo

Estudo realizado na Fazenda Experimental da
Universidade Federal doParand - UFPR, sediada no municipio
de Piraquara, apds aprovacao dos documentos necessdrios
a realizacdo do experimento, pelo comité de ética em
pesquisa do Hospital Angelina Caron sob o protocolo
nidmero 008-2005. Para tanto, foram obedecidos os principios
do Colégio Brasileiro de Experimentacao Experimental-
COBEA e as recomendacdes de eutandsia para animais
experimentais propostas por Close e pelo Internacional
Comitee on Veterinary Gross Anatomical Nomenclature.

Foram utilizados doze porcos da raga larger white

(Suideo Sus), sendo sete machos e cinco fémeas, comidade
varidvel de 27 a 31 dias, média ponderal de 10,1kg (8,7 Kg
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Quadro |. Divisao dos Animais em Grupos.

Alencar BLF

Grupos Aplicagao de Corticoide

PregaVocale Procedimento

Grupo Controle

PregaVocal

Grupo semaplicagdode

(n=6) Corticdide - Injetado na
PregaVocal

Grupo Experimento  Grupo comaplicagdo de

(n=6) Corticdide - Injetado na

Pregavocalesquerda: ndo realizado cirurgia
Pregavocaldireita. Realizado exérese de
fragmento de bordo livre

Pregavocalesquerda: ndo realizado cirurgia
Pregavocaldireita. Realizado exérese de
fragmento de bordolivre

a 11,5 kg). Os animais foram divididos aleatoriamente em
dois grupos numericamente iguais: (Quadro 1).

No grupo controle foi realizada cirdrgia em prega
vocal direita sem a utilizacao de corticéide injetdvel. O
procedimento cirdrgico de exérese do fragmento mucoso
da prega vocal direita foi realizado com tesoura laringea,
iniciando com a preensio da mucosa do ter¢o anterior do
bordolivre da prega vocal direita, com ping¢a de preensiao
de Bouchayer (Microfrance®). A seguir, procedeu-se o
corte de cerca de dois milimetros na mucosa apreendida
com tesoura curva laringea para a esquerda. A prega vocal
esquerda do controle nao sofreu manipulagio cirdrgica.

No grupo experimento, antes de realizar o
procedimento cirdrgico de exérese dos fragmentos de
mucosa da prega vocal direita no grupo experimento,
injetou-se 01lml de fosfato dissédico de dexametasona,
com (venescalp) agulha 23G em cada prega vocal, guiado
com pinga de preensio de Bouchayer (Microfrance®). O
venescalp foi introduzido no terco anterior das pregas
vocais direita e esquerda em sua camada superficial da
lamina prépria, nos seis animais do experimento. A exérese
do fragmento mucoso da prega vocal direita foi realizado
com tesoura laringea, iniciando-se logo apds a injecao de
corticéide com a preensio da mucosa do ter¢o anterior do
bordolivre da prega vocal direita, com ping¢a de preensio
de Bouchayer (Microfrance®). A seguir procedeu-se o corte
de aproximadamente dois milimetros da mucosa apreendida
com tesoura curva laringea para a esquerda. A prega vocal
esquerda nio foi submetida a exérese de fragmento
mucoso, apenas recebendo inje¢ao de corticéide.

A eutandsia dos animais foi realizada 30 diasapds o
procedimento cirdrgico, no abatedouro da Fazenda
Experimental da UFPR, sendo seguida pela retirada de toda
alaringe doanimal para andlise das pregas vocais. A andlise
macroscopica de glote no ter¢o anterior das pregas vocais
objetivava pesquisa de presenga, ou auséncia, de sinéquias
pos-operatodrias; emseguida se realizou incisao longitudinal
ventral na laringe com bisturi lJamina n®15 para exposi¢io
das pregas vocais e nova andlise macroscépica de presenca,
ouauséncia, de sinéquias pés-operatoérias; uma nova incisao
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foi realizada rente a cartilagem tireide para exérese de
fragmento mucoso da prega vocal.

Aleitura daslaminas foi realizada através do programa
Pro-image-plus4.5®° para Windows® em um computador
Pentium IV® acoplado ao microscopio Olympus® BX50 e
camera de video Sony®, calibrado previamente em
microémetros com objetiva de 20 vezes, esse programa fez
aleitura de tecidos corados com picrosirius red, inicialmente
analisando a caracteristca microscoépica do tecido como
epitélio e submucosa. Com um comando no sistema
Pro-image-plus4.5®, sucedeu-se a polarizacio daimagem
paraandlise de depésito de coldgeno feita através das cores
dotecido. As medidas foram transferidas para o programa
Excel Windows®.

Também foi medida a fibroplasia (em micrometros
quadrados), que consiste na deposi¢io de coldgeno na
superficie da mucosa decorrente do processo cicatricial.

Para avaliacdo estatistica utilizou-se comparaciao
pareada (lado direito comlado esquerdo (intra-grupo) com
auxilio do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. Quando
realizadas comparagdes de resultados inter- grupos, aplicou-
se o teste nao paramétrico de Mann-Whitney. Em todas as
comparagoes efetuadas, a hipotese nula correspondeu a
resultados iguais no grupos pareados e a hipotese alternativa,
aresultados diferentes. Para tanto admitiu-se um valor de
p <0,05 como nivel de significincia.

REsuLTADOS

A andlise macroscopica evidenciou auséncia de
sinéquias na mucosa laringea pés-operatéria, nos dois
grupos estudados.

Realizada a polarizacio da imagem, pode-se
diferenciar o tecido coldgeno objeto da pesquisa do tecido
nao-coldgeno, observando o cardter birrefringente do
coldgeno, colora¢ao laranja e vermelho, quando comparada
com a substancia ndo-coldgeno de coloragio enegrecida
(Figura 1); (Figura 2).

Arg. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorbinolaryngol.,
Sao Paulo, v.11, n.4, p. 438-443, 2007.



Alencar BLF

Figura 1. Exemplo de Lamina do animal (Amostra / E-D3)
corada pela técnica de Picrosirius Red demonstrando tecido
conjuntivo da lamina prépria antes da polarizacao (aumento
400x).

Figura 2. Exemplo de lamina do animal (Amostra / E-D3)
corada pela técnica de Picrosirius Red demonstrando o tecido
conjuntivo apo6s polarizacao (aumento 400x).

Tabela I. Quantificacao da deposicao de colageno nasubmucosa dos grupos estudados.

Grupos PregasVocaise Procedimento Areada deposicao do colagenototal por micrémetros quadrados
Minimo Maximo Mediana Média DesvioPadrao

CONTROLE Pregasvocais ndo submetida 2283,06 3684,88 3173, 61 3116,33 542,10
(n=16) acirurgiasemo usode

Corticdide

Pregas vocais submetidasa 2116,09 2587,57 2353,08 2353,29 164,13

cirurgiasemuso de

Corticdide
EXPERIMENTO  Pregasvocais ndo submetidas 3113,89 3067,24 2707,95 3526,05 283,49
(n=16) acirurgiacomousode

Corticdide

Pregas vocais submetidasa 1885,56 2350,84 2183,90 2167,92 159,39

cirurgiacomo usode
Corticdide

No grupo controle (animais nao submetidos a inje¢ao
de corticéide na prega vocal) a média da drea de depdsito
na submucosa das pregas vocais esquerdas nao submetidas
alesdo cirurgica foi de 3116,33 micrdmetros quadrados e
das pregas vocais direitas submetidas a lesdo cirdrgica foi
de 2353,29 micrometros quadrados (Tabela 1).

No experimento (animais submetidos a injecao de
corticéide na prega vocal) os valores observados foram,
35206,05 micrémetros quadrados e 2167,92 micrometros
quadrados respectivamente (Tabela 1).

Argq. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorbinolaryngol.,
Sdao Paulo, v.11, n.4, p. 438-443, 2007.

Ao se comparar o depésito de coldgeno do controle
sem lesdo versus o controle com lesdo, observou-se
p=0,0464, evidenciando que a diferen¢a entre a quantidade
de coligeno total entre os grupos comparados foi
estatisticamente significativa (Quadro 2).

A mesma comparagio realizada entre o controle
sem lesdo wversus o experimento com lesio revelou
p =0,0043, também revelando deiferenca significativa da
quantidade de coldgeno total depositado nas pregas vocais
dos grupos comparados (Quadro 2). Comparando-se
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Quadro 2. Comparacao entre os valores dos ps dos testes estatisticos .

Grupos sob Comparagao Valoresde p
Controle semlesao versus  Experimentosemlesdo 0,8182

Controle semlesao versus Controle comlesiao 0,0464%*
Controle semlesao versus  Experimentocomlesdo 0,0043*
Experimentosemlesdo  versus Controle comlesdo 0,0065%*
Experimentosemlesdo  versus Experimentocomlesdo 0,0277*
Controle comlesao versus  Experimento comlesdo 0,1320

(*p significante estatisticamente < 0,05)

experimento sem lesdo versus controle com lesdo
obtivemos p =0,0005; na comparacio experimento sem
lesao versus experimento com lesdo, p = 0,0277, o que
evidencioua significincia estatistica, ou seja, houve diferenca
entre a quantidade de coldgeno total entre os grupos
comparados (Quadro 2).

DiscussAo

Na revisaode literatura realizada, apenasum trabalho
comparando cirurgia endolaringea em modelos
experimentais animais foi encontrado. Nele era realizada
comparagio entre pregas vocais de cao, porco e macaco,
observandoa quantidade de deposicao de colageno, fibras
de elastina e tecido amorfo e sua conclusiao foi que as
pregas vocais do porco e do cio apresentam maior
concentragio de fibras eldsticas e coligeno nas camadas
profundas da lamina prépria, assemelhando-se as
caracteristicas histolégicas da prega vocal humana mais do
que a do macaco. As pregas vocais suinas e caninas
apresentam um plano de dissecc¢ao do “microflap” que
mais se assemelhava 2 humana (14).

Também foram encontrados dois trabalhos relatando
autilizacao do corticéide em lesdes de pregas vocais. Um
estudo clinico relatou melhora no fechamento glético e na
qualidade vocalapésainjecio de corticéide imediatamente
seguida do “microflap”nas cordas vocais. E um estudo
experimental com modelo canino, que utilizoua injecao de
corticosterdides antes do “microflap”, concluiu que, apesar
dos corticéides causarem atraso no processo cicatricial,
tanto noinfiltrado inflamatério, como na neovascularizagio,
nio implicou melhoras quantitativa nem qualitativa a
analise estroboscépica da laringe (9,10).

Os corticéides sistémicos agem promovendo atraso
da cicatriza¢ao propiciando melhor organiza¢io do tecido
cicatricial e freqiientemente sio utilizados em associacao
ao microflaplaringeo na tentativa de prevenir forma¢io
de cicatrizes, desta forma permitindo melhor qualidade
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vocal. Em relagdo ao uso dos corticéides injetdveis na
prega vocal, ainda nao hd muitas informacgodes disponiveis
na literatura (10).

No presente estudo, observou-se diminuicao de
depésito de coldgeno total no grupo operado com corticéide
em relacdo ao grupo operado sem corticéide, porém
concordando com a literatura, essa diminuicio nao foi
significativa. '

Ocorreu diferenca significativa na comparacao dos
grupos emrelagaoa cirurgia (com ousemlesio), observado
tanto no experimento quanto no controle. Nos que sofreram
cirurgia (lesao) houve menor depésito de coldgeno total.

Auséncia de relevancia estatistica na diminuicao do
coldgeno total no grupo operado com corticéide observada
neste trabalho permite observar a necessidade de mais
estudos experimentais com objetivos de avaliar a acio
dessas substancias em dreas cicatriciais de pregas vocais,
embora muitos estudos clinicos comprovem sua utilizagio
com melhora da qualidade vocal em pacientes com lesoes
fonotraumatricas (nédulos vocais, pélipos e edema de
Reinke), sem lesoes cicatriciais (excisionais) 7,8.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo experimental
com suinos permitem concluir:

a. Nao foi observada presen¢a de sinéquias no modelo
experimental de exérese de fragmento de mucosa
nas bordas livres com instrumento frio, com, ou sem,
uso de corticéide injetado na prega vocal a andlise
macroscopica.

b. Autilizacdo de corticéide injetado na lamina propria das
pregas vocais submetidas a exérese de fragmento de
mucosa da borda livre cominstrumento frio, promoveu
diminui¢ao nao significativa do depdsito do coldgeno
total na submucosa quantificado pela microscopia 6ptica
com auxilio do programa Pro-image-plus4.5®.

Arg. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorbinolaryngol.,
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