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RESUMO

O Stent Medicone® HCPA-1 Ortese para Traquéia e Bronquios foi
desenvolvido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre baseado na proposta de Xavier
et al.,, sendo uma versdo modificada do modelo de Dumon. Confeccionada com
silicone biocompativel de grau médico, esta Ortese caracteriza-se por possuir
formato tubular cilindrico, com saliéncias externas circulares e desencontradas que
visam distribuir a pressao de contato com a parede traqueal, o que garante a fixacéo
da Ortese e evita a concentracdo de pressfes em uma mesma regido, o que poderia
reduzir a vascularizacdo dos tecidos. A ortese HCPA-1 apresenta-se em modelos de
formato tubular com as seguintes dimensodes para largura (didmetro) e comprimento
(mm): 9x30, 9x50, 11x30, 11x50, 13x30, 13x50, 14x30, 14x50, 16x50, 16x70, 18x50,
18x70. Ela é utilizada no tratamento de dispnéia (dificuldade respiratoria) causada
por estenoses das vias aéreas (estreitamento da traquéia e/ou bronquios, o que ira
diminuir a passagem de ar para os pulmdes). Testada em felinos, suinos e caes,
com sucesso, esta Ortese obteve aprovacdo de seu registro junto a ANVISA. O
estudo em humanos mostrou resultado positivo para a implantacdo do stent em 35
pacientes avaliados, no que diz respeito a melhora da qualidade de vida e
diminuicdo da dispneia, 0 que provou sua seguranca e eficacia. Este estudo tem por
objetivo avaliar essas seguranca e efichAcia em uma amostra maior,
aproximadamente 120 pacientes com estenoses de vias aéreas (de qualquer
etiologia) significantes a ponto de causar-lhes dispneia, em cerca de doze centros,
incluindo o HUGV (Hospital Universitario Getulio Vargas), ao longo do Brasil. Este
PIBIC foi realizado em paralelo a esta pesquisa nacional, usando como suporte 0s
pacientes do HUGV, tendo até entdo oito pacientes, de um total de dez. O paciente
€ selecionado da clientela primaria do HUGV e/ou de outros hospitais de onde
podem ser transferidos pela equipe do projeto para o HUGV. Quando selecionado,
foram realizados exames complementares de imagem e de pico de fluxo de ar para
ser incluido ou ndo no estudo. Se incluido, foi-lhe apresentado o projeto, objetivos e
metodologia do mesmo bem como suas obrigacbes e direitos como sujeito de
pesquisa. Ap6s discussdo, se houver o consentimento do paciente, ele assinara o
TCLE. Em uma janela de no maximo quatorze dias ap0s assinatura ele realizou o

procedimento cirargico de colocagédo da ortese, a broncoscopia rigida. A partir do



procedimento ele fez seis visitas de acompanhamento (uma semana, um mes, trés
meses, seis meses, nove meses e doze meses) realizando exames de imagem, de
pico de fluxo de ar, e broncoscopias flexiveis. Se houvesse necessidade o paciente
poderia ter feito visitas fora do prazo correto, contando como extras, e n&o
adiantando a proxima visita. Com estes oito pacientes, foram obtidos resultados
satisfatorios no que diz respeito a eficacia, ou seja, o quadro de dificuldade
respiratéria foi atenuado, no que diz respeito a seguranca, os resultados obtidos ja
ndo foram tdo bons, ja que 75% dos pacientes apresentaram efeitos adversos

relacionados ou ndo a colocacgéo da ortese.



ABSTRACT

The Stent Medicone® HCPA-1 Orthosis for Trachea and Bronchia was
developed in Porto Alegre Clinical Hospital based on proposition of Xavier et al.,
being a modified version of model from Dumon. Made with medical biocompatible
silicone, this stent is characterized by having a tubular cylindrical format, with
external circular and not completed projections to distribute the contact pressure in
the tracheal wall, which guarantees the fixation of the stent and prevents the
concentration of pressure in the same region, this could reduce the vascularization of
tissues. The stent HCPA-1 is presented in tubular format models with the following
dimensions for the width (diameter) e length (mm): 9x30, 9x50, 11x30, 11x50, 13x30,
13x50, 14x30, 14x50, 16x50, 16x70, 18x50, 18x70. It is used in the treatment of
dyspnea (breathing trouble) caused by airways stenosis (trachea and bronchia
narrow, which will decrease the air flow to the lungs). Successfully tested in cats, pigs
and dogs, this orthosis has been approved by ANVISA (XAVIER et al, 2000) .The
human study showed positive results for stent implantation in 35 patients, improving
the quality of life and decrease in dyspnea, which has proven its safety and efficacy
(XAVIER et al, 2007). This study aims to evaluate this safety and security in a larger
sample, approximately 120 patients with airways stenosis (all etiology) significant
enough to cause them dyspnea in about twelve centers, including HUGV (Getulio
Vargas University Hospital), along Brazil. This PIBIC was accomplished in parallel to
this national research, using as support the HUGV patients, with eight out of ten
patients so far. The patient is selected from HUGV's primary customer and from
others hospitals where the can be transferred by the research crew to HUGV. If
selected, imaging and peak flow tests were performed to include or not the patient in
the research. If included, the research is presented to him, explaining the objectives,
methodology and his duties and rights as a research subject. After discussing, if the
patient consents, he will sign the Informed Consent. In an opening of ho more than
fourteen days after signed, he performed the surgical procedure of stent placement,
the rigid bronchoscopy. After the procedure he made six follow-up visits (one week,
one month, three months, six months, nine months and twelve months) doing
imaging tests, peak airflow, and flexible bronchoscopies. If there was need for the

patient could have made visits outside a timely manner, counting as extras, not



anticipating the next visit. In these eight patients, were obtained satisfactory results
as regards efficiency, i.e., the picture was attenuated the breathing distress, while
with regard to safety, the results were not as good, as 75% of the patients had side
effects related or not to the stent placement.
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1. INTRODUCAO

O Stent Medicone® HCPA-1 Ortese para Traquéia e Bronquios foi
desenvolvido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre baseado na proposta de Xavier
et al., com a finalidade de ser uma alternativa no tratamento de estenoses em vias
aéreas para 0s casos em gque ndo ha indicacao de procedimentos cirdrgicos.

Esta Ortese é destinada a promover a maximizagdo do fluxo de ar em
pacientes com comprometimento das vias aéreas de grosso calibre. O stent HCPA-1
foi projetado para: reduzir o risco de migragdo do stent; minimizar a formagéo de
granuloma; ndo causar comprometimento das vias aéreas, proporcionando liberdade
a equipe medica para a definicdo do periodo de implantacdo; implantagdo com
utilizacdo de broncoscopio rigido; revisdes periddicas com utilizacdo de
broncoscopio flexivel. (XAVIER et al, 2001)

Sao indicados para a colocacdo da ortese HCPA-1 pacientes que
apresentarem as seguintes condicbes clinicas: obstrucdo neoplasica pela
compressao extrinseca das vias aéreas centrais em pacientes que ja realizaram ou
estdo com os tratamentos primariamente indicados (carcinoma de tiredide, esb6fago,
linfomas mediastinais) em progresso; obstrucdo neoplasica intrinseca em tratamento
de desobstrucédo com laser e dilatacédo; obstrucao neoplasica maligna em pacientes
tratados com radioterapia externa; estenose subglética pos-intubacdo apods
tratamento com laser ou dilatacdo; estenose benigna complexa em pacientes que
ndo mais sdo candidatos a resseccdo cirlrgica; estenose benigna traqueal ou
brénquica, enquanto aguardam o tratamento para complicacfes inflamatérias ou a
cirurgia de resseccdo, como tratamento definitivo; traqueobroncomalacia localizada
ou extensa sem causa definida; estenose anastomoética apds transplante pulmonar
ou cardiaco-pulmonar; fistula traqueal ou esbdfago-tragueobronquial (SAUERESSIG
et al, 2001)

A pesquisa se iniciou em abril de 2011 e ird continuar até atingir a amostra de
120 pacientes, este PIBIC, iniciou em agosto do mesmo ano e ir4 continuar até
atingir a amostra de 10 pacientes. No momento a amostra nacional esta em torno de
65, e a regional (a que interessa para este PIBIC) esta com seis pacientes. Todos 0s
seis foram selecionados, realizaram seus exames pré-procedimento e colocaram a

ortese. O sujeito 001 permaneceu cerca de 20 dias com o stent, demonstrando
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melhora da dispnéia, mas apresentou Obito como evento adverso sério devido a
progresséo do seu cancer de pulmao. O sujeito 002 permaneceu cerca de 4 meses
com o stent, demonstrando excelente melhora do quadro da dispnéia, mas teve de
retira-lo devido a evento adverso sério caracterizado pelo deslocamento do stent
seguido de asfixia; ela segue estavel. O sujeito 003 permaneceu pouco mais de trés
meses com o stent, com Otima melhora da dispnéia quando veio a Obito devido a
evento adverso sério caracterizado por infecgdo pulmonar (pneumonia), por conta de
um descuido do paciente durante a sua quimioterapia (essa terapia diminui a
imunidade do paciente, deixando-o mais susceptivel a infeccdes). O sujeito 004
ainda permanece com o stent, totalizando 5 meses, e obteve atenuagcdo do quadro
dispneico, mas apresentou evento adverso sério caracterizado por disfagia
(dificuldade de se alimentar) corrigido por uma gastrostomia (procedimento onde se
coloca uma sonda transabdominal por onde o paciente se alimenta). O sujeito 005
veio a Obito durante o procedimento, ap0s uma parada cardiorrespiratoria, portanto
nao apresentou melhora do seu quadro dispneico. O sujeito 006 permaneceu duas
semanas com o stent, mas faleceu devido a progressao da doenca de base (cancer
de pulméo), este ultimo foi um caso especial, pois a paciente permaneceu 0 tempo
inteiro entubada e consequentemente em coma, o procedimento apenas adiou o
inevitavel, mas tal adiamento acaba por caracterizar de certa forma uma melhora da
dispnéia. O sujeito 007 ja completa trés semanas com a Ortese, ndo apresentou até
0 momento nenhum evento adverso e demonstrou uma boa melhora do quadro
dispneico. O sujeito 008 completa duas semanas com értese e segue estavel do seu
guadro dispneico, mas permanece em observacao no CTI por estagio avancado de

cancer de pulmao, ndo apresentou eventos adversos ate 0 momento.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

O tratamento broncoscopico com ortese é apresentado como uma alternativa
terapéutica aos pacientes, podendo reduzir seu tempo de internacdo de 7 dias para
1 dia, permitindo uma melhora da fungéo pulmonar a ponto de capacitar o paciente
ao retorno de suas atividades de rotina, ou ainda, ao seu desligamento do uso de
equipamentos de ventilagdo mecanica, 0 que, sobretudo, vem a proporcionar uma
melhora em qualidade de vida.

Esta 6rtese foi desenvolvida a partir do modelo de Dumon, caracterizando-se
pelo seu formato cilindrico e pela sua superficie externa rugosa e interna lisa, dotada
de semi-arcos desencontrados, que acabam por diminuir a pressao de contato com
a parede traqueal, distribuindo mais uniformemente a pressao, obtendo uma melhor
fixacdo e reduzindo danos a mucosa. Isto garante a fixacdo da oOrtese e evita haver a
concentracdo de pressdes em uma mesma regido, o que poderia reduzir a
vascularizacdo dos tecidos. Como a distancia idealizada entre as saliéncias foi
dimensionada para seguir o padrao de anéis cartilaginosos tipico da traquéia e
brénquios humanos adultos, resultam dois anéis por centimetro.

A superficie interna € extremamente polida visando evitar o acumulo de muco
ou outras substancias e a parede externa é rugosa para facilitar sua fixacdo. A
espessura de parede foi dimensionada para garantir a capacidade de expansdo da
ortese e a sua sustentacao radial.

A ortese HCPA-1 encontra-se disponivel em modelos de formato tubular cilindrico
com as seguintes dimensdes para largura (diametro) e comprimento (mm): 9x30,
9x50, 11x30, 11x50, 13x30, 13x50, 14x30, 14x50, 16x50, 16x70, 18x50, 18x70. E
distribuida em kit estéril, pronta para ser inserida em broncoscopio rigido e

introduzida no paciente.

2.1. TESTE DE BIOCOMPATIBILIDADE EM FELINOS E SUINOS
O modelo experimental proposto foi testado em felinos (n=4) e em suinos
(n=4), para avaliar a biocompatibilidade do stent HCPA-1. Injecdo de toxina

botulinica na mucosa traqueal para inducdo de bloqueio neuromuscular foi usada
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para estabilizacdo do stent na traquéia. Grupos A e B continham um animal, e grupo
C, dois animais. Grupo A submeteu-se a implantagdo do stent com injecao
submucosa de solugcdo salina na traquéia sob visdo broncoscopica. Grupo B
recebeu toxina botulinica em volumes iguais em intervenc¢ao Unica. Grupo C recebeu
toxina botulinica e foi submetido a implementacao do stent. Eles forma monitorados
por raios-X periddico, broncoscopia e manometria esofagica. Apos seis semanas, 0S
animais foram submetidos a eutanasia. Cotos traqueais foram submetidos a exame
histopatolégico. Um indice fora aplicado para avaliar as seguintes mudancas: células
inflamatdrias, erosées, profundidade de mudancas na parede traqueal e granulomas.
Como resultado do estudo, houve uma dilaceracdo traqueal leve nos animais que
receberam a toxina botulinica. No grupo A, o felino que nao recebeu a toxina
botulinica expeliu o stent na primeira semana apés sua implantacdo. Os grupos A e
B mostraram infiltrado inflamatorio leve na submucosa. Grupo C sofreu moderada
migracdo caudal dos stents e mostrou infiltrado moderado com granulomas
esparsos. No entanto, este estudo mostrou que ndo houve dano traqueal

significativo em nenhum dos animais.

2.2. TESTE DE BIOCOMPATIBILIDADE E APLICABILIDADE DO
STENT HCPA-1 ORTESE EM CAES

O modelo experimental também foi testado em caes, com o intuito de
descrever o desenvolvimento desta Ortese de silicone e os testes in vivo de
compatibilidade e aplicabilidade na traquéia canina normal. O modelo canino foi
escolhido com base na similaridade entre as vias aéreas inferiores dos cées e as
dos humanos em termos de formato e dimensdes. A amostra incluiu cinco cées de
raca mista com peso entre 10 e 20 kg, sem anomalias traqueobronqueais. Anestesia
foi feita ap0Os jejum (12h sem alimento e 3h sem agua). Os animais receberam 0.044
mg/kg de peso corporal de sulfato de atropina subcutdaneo e 1mg/kg de peso
corporal de xilazina. Apdés 15 minutos, anestesia geral foi induzida com 12.5 mg/kg
de peso corporal de tiopental sodico intravenoso sob ventilacdo espontanea. Um
broncoscépio rigido foi usado para a introducdo do stent. Os animais foram
avaliados a cada duas semanas através de revisfes broncoscopicas e radiograficas
para a avaliacdo do posicionamento do stent. Apos oito semanas, 0s animais foram

submetidos a eutanasia, e cotos traqueais contendo o stent foram removidos para



14

exame patologico. As andlises microscopica e macroscopica focaram na presenca
ou auséncia de mucosa preservada, infiltragcdo leucocitéria, exsudato, granulacgéo,
neoformacdo vascular, aderéncia na mucosa, supuracdo ou perfuracbes. Uma
escova fina foi usada para colher o exsudato cobrindo as camadas interna e externa
do stent para preparacao de bloco de células. Varias seccbes cruzadas da traquéia
central e lateral foram obtidas, algumas das por¢cdes em contato com o stent, e
outras das por¢gBes sem contato. Analise citolégica e identificacdo de patdgenos
foram feitas nas seccdes traqueais e no bloco de células. Como resultado, foi visto
gue ndo houve eventos ou complicacdes significativas pds-implantacdo do stent, e
nado houve o surgimento de casos em que 0 stent precisasse ser removido. As
orteses foram encontradas como estando bem posicionadas apos oito semanas da
implementacdo. A analise histopatologica mostrou uma membrana epitelial basal
bem preservada. Uma quantidade pequena de infiltrado inflamatorio submucosal,
consistindo predominantemente de células polimorfonucleares, foi frequentemente
observado, juntamente com areas esparsas de granulacdo de tecido e neoformacéo
vascular. Nao houve deteccdo de microorganismos. A partir dai, acredita-se que o
modelo proposto seria ideal para aplicagbes envolvendo traquéia e broénquio

proximal.

2.3. PRODUTO EM HUMANOS

Uma série de casos foi descrita envolvendo 35 pacientes com estenose
traqueal maligna (21) e benigna (14) que foram tratados usando o novo stent de
silicone HCPA-1, projetado para prever migracdo. Dos sujeitos de pesquisa que
receberam o stent, 22 homens e 13 mulheres, 14 apresentavam caracteristicas
benignas (12 homens e 2 mulheres, com idade média de 44 anos, variando entre 25
a 78 anos). Os outros 21 pacientes apresentaram caracteristicas malignas (11
mulheres e 10 homens, com idade média de 63 anos, variando entre 47 a 80 anos).
Como causas benignas, foram citadas lesGes poOs-intubacao (8 pacientes), lesdes
pos-traqueostomia (1 paciente), trauma traqueobronquial (1 paciente),
traqgueomalacia (4 pacientes); as causas malignas eram carcinoma de ndo pequenas
células e de pequenas células (9 pacientes), carcinoma traqueal (2 pacientes),
carcinoma de célon (1 paciente), carcinoma esofagico (6 pacientes), neoplasia da

tiredide (2 pacientes) e Linfoma Nao-Hodgkin (1 paciente).
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As vias aéreas foram avaliadas na auséncia de faléncia respiratria aguda,
usando radiografias e tomografia computadorizada 3D, quando disponivel, e os
pacientes foram agrupados de acordo com a etiologia benigna ou maligna da
estenose. Broncoscopia rigida e flexivel foi usada para complementar a avaliacao.
Para analisar os desfechos do estudo, MMRC (Medical Research Council Dyspnea
Scale) foi calculado imediatamente antes e uma semana apos a colocacao do stent.

A eficicia e seguranca do stent foram investigadas através de uma revisao
retrospectiva de casos, juntamente com a andlise do banco de dados de stent do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Pacientes foram acompanhados nos 6 meses
seguintes a realizacdo do procedimento. Cinco pacientes tiveram progressédo de
tumor com obstrucdo, necessitando de repetidas resseccdes a laser, dilatacdo ou
stent adicional. Dois pacientes morreram devido a obstrucdo das vias aéreas,
mesmo com intervencdo broncoscopica. Doze pacientes com lesfes malignas
morreram com 0 stent no local inserido. No final do estudo, trés pacientes com
doenca maligna permaneceram vivos; dois foram perdidos no periodo de
acompanhamento.

Com base no estudo supracitado, a Ortese HCPA-1 provou ser segura, uma
vez que nenhuma complicacéo severa durante o periodo do estudo foi visto, e eficaz

na melhora na qualidade de vida com alivio da dispneia.
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3. DESENVOLVIMENTO

Apesar de se tratar de um relatorio final, o projeto ainda encontra-se na
metade, e sO possuimos resultados parciais. J& foi requerida e aprovada a
renovacao desse PIBIC, para se dar continuidade ao acompanhamento dos
sujeitos restantes e para completar a meta de 10 pacientes ou mais de
amostra. Com excecao do sujeito 005, o procedimento broncoscoépico de
colocacédo da ortese nao foi considerado responsavel pela piora do quadro do
paciente, ou seja, em 12,5% dos casos (um paciente de um total de oito) o
procedimento foi lesivo ao paciente e culminou com sua morte.

Em 75% dos casos houve evento adverso sério (seis pacientes de um
total de oito), sendo 33,3% relacionados direta ou indiretamente com o
procedimento (dois pacientes de um total de seis) e os outros 66,7% foram
nao relacionados ao procedimento (quatro pacientes de um total de seis). Os
eventos adversos seérios relacionados ao procedimento cirdrgico de colocacéo
da ortese ocorreram com o0s sujeitos 002 e 005, sendo, respectivamente,
deslocamento da Ortese seguida de asfixia pela propria értese, apds quatro
meses e sem causa conhecida (especula-se tosse excessiva) e morte durante
a cirurgia, devido a parada cardiorrespiratoria. Os eventos adversos Sérios
nao relacionados ao procedimento ocorreram nos sujeitos 001, 003, 004 e
006. No sujeito 001, houve O6bito devido a progressdo do seu carcinoma
epidermdide de pulméo, portanto, a értese serviu apenas para melhorar a
gualidade de vida do paciente que estava em estagio terminal. No sujeito 003,
houve Obito devido a uma pneumonia contraida pelo paciente por préprio
descuido com sua saude durante seu tratamento quimioterapico (possuia
tumor de mediastino e a quimioterapia estava sendo realizada para reverté-lo,
mas como efeito colateral diminui a imunidade da pessoa, deixando-a muito
susceptivel a infec¢des), antes do seu 6bito a értese havia sido totalmente
eficaz e ndo produziu qualquer efeito colateral. No sujeito 004, houve disfagia,
caracterizado como dificuldade de se alimentar, mas este quadro foi revertido
com uma gastrostomia transabdominal (introduz-se uma sonda no estémago
através da parede abdominal para o paciente poder se alimentar; essa

disfagia ocorreu devido a progresséo da doenca de base, cancer de esbfago,
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gue ja estava infiltrando para a traquéia, causando a dispnéia, corrigida pela
implantacdo da Ortese, portanto, este evento adverso sério ndo estava
relacionado em nada com o procedimento. O sujeito 006 apresentava-se em
coma, devido a carcinoma de pulmao que obstruia quase 100% das suas vias
aéreas, apos a colocacao da értese, ele aguentou por mais 3 semanas antes
de falecer, portanto este evento adverso sério também n&o estava
relacionado com o procedimento. O sujeito 007 apresentava-se em entubado
por estenose maior que 90% da sua traqueia proximal, devido a malacia
(fraqueza da parede da traquéia), apos colocacdo da oértese seu quadro
melhorou significativamente; este esta no aguardo da sua visita 4, equivalente
a um més apos colocacdo da Ortese. O sujeito 008 entrou no projeto em
estado de urgéncia, pois uma neoplasia de pulméo estava obstruindo mais de
90% da sua traqueia proximal, ele continua entubado no CTI em observacao,
mas seu quadro dispneico ja apresenta uma melhora; este esta no aguardo

da sua visita 3, equivalente a uma semana apos colocacao da oOrtese.
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4. CONCLUSAO

A Ortese como método paliativo, ou seja, que apenas melhora a
gualidade de vida da pessoa foi eficiente em 87,5% dos casos (sete pacientes
de um total de oito). Apenas 37,5% dos pacientes (trés de um total de oito)
continuam com a Ortese em seu organismo.

Houve muita dificuldade em encontrar pacientes que se encaixavam
em todos os critérios de inclusdo e nao eram dispensados pelos critérios de
exclusdo. Houve mais dificuldade ainda em fazer o acompanhamento
completo dos sujeitos, pois a maioria deles apresentava o quadro dispneico
devido a algum tipo de céncer toracico (pulmdo, mediastino, esdfago) que
para causar tal quadro, ja esta provavelmente em estagio avancadissimo, e
assim, vieram a o6bito por progressao do cancer.

Um dos pacientes que continua fazendo o acompanhamento ja
completa cinco meses, e segue estavel do quadro dispneico, nao
apresentando mais nenhuma crise respiratoria nesses ultimos meses. Outros
dois completam trés semanas e uma semana respectivamente,

Devido ao preco de uma Ortese importada, e pensando que esta
nacional apresenta, relativamente, os mesmos resultados, sendo melhores, a
ortese HCPA-1 torna-se uma otima alternativa para melhorar a qualidade de
vida de pessoas que possuem cancer toracico e ou curar a dispneia em
outras doencas como na malacia de vias aéreas, por exemplo, que é
caracterizada por fragueza ou flacidez da cartilagem da parede da via aérea
culminando no seu estreitamento e consequentemente na dificuldade de

respirar, dispnéia.
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5. FIGURAS
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Figuras 1 e 2 - TC antes e depois da cirurgia no sujeito 001

FONTE: acervo proprio

Figuras 3 e 4 — TC mostrando a 6rtese colocada no sujeito 002

FONTE: acervo proprio
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Figuras 5 e 6 — Ortese customizada colocada no sujeito 003
FONTE: acervo proprio

Figuras 7 - Broncoscopia flexivel mostrando oOrtese implantada no
sujeito 004
FONTE: acervo proprio
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