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Granulomas; Introduction: Laryngeal granulomas post intubation are benign but recurrent lesions. There is
Larynx; no consensus for its treatment.

Treatment; Objective: To describe the effectiveness of different treatment modalities for primary or recur-
Systematic review rent laryngeal granulomas resulting from endotracheal intubation.

Methods: Systematic review and proportional meta-analysis. Eligibility criteria — experimental
or observational studies with at least five subjects. Outcomes studied - granuloma resolution,
recurrence, and time for resolution. Databases used - Pubmed, Embase, Lilacs, and Cochrane.
The Stats Direct 3.0.121 program was used.

Results: Six studies were selected, with 85 patients. The treatments registered were: antireflux
therapy, speech therapy, anti-inflammatory drugs, steroids, antibiotics, zinc sulfate and surgery.
85 patients from six studies had primary treatment: surgery + associations (41 patients), reso-
lution chance 75% (95% Cl: 0.3-100%, I =90%), absolute relapse risk 25% (95% Cl: 0.2-71%);
medical treatment (44 patients), resolution chance 86% (95% Cl: 67-97%); and absolute relapse
risk 14% (95% Cl: 3-33%). There was no significant difference between groups. Three studies,
encompassing 19 patients, analyzed secondary treatment (failure or recurrence after primary
treatment); three subjects presented new recurrence. The time needed to resolve the lesions
varied from immediate, after surgery, to 23 months, for inhaled steroid.
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Introducao

Conclusion: There is no evidence of high quality that proves the efficacy of any treatment for
laryngeal granulomas resulting from endotracheal intubation.

Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Associacao Brasileira de Otorrinolaringolo-
gia e Cirurgia Cérvico-Facial. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Tratamento de granulomas laringeos pos-intubacao: revisao sistematica e metanalise
proporcional

Resumo

Introdugdo: Granulomas laringeos pos-intubacédo sdo lesoes laringeas benignas, porém recor-
rentes. Nao ha um consenso na literatura em relagdo ao seu tratamento.

Objetivo: Descrever a eficacia de diferentes modalidades de tratamento para granulomas larin-
geos primarios ou recorrentes resultantes da intubagcao endotraqueal.

Método: Estudo-revisao sistematica e metanalise proporcional. Critérios de elegibilidade: estu-
dos experimentais ou observacionais com pelo menos cinco individuos. Desfechos estudados:
resolucdo do granuloma, recorréncia e tempo de resolucao. Bases de dados usadas: Pubmed,
Embase, Lilacs e Cochrane. Foi usado o software Stats Direct 3.0.121.

Resultados: Foram selecionados seis estudos, com 85 pacientes. Os tratamentos registrados
foram: terapia antirrefluxo, terapia da voz, medicamentos anti-inflamatorios, esteroides, anti-
bidticos, sulfato de zinco e cirurgia. Receberam tratamento primario 85 pacientes de seis
estudos: cirurgia & associacdes (41 pacientes), chance de resolucdo de 75% (IC 95% 0,3% a
100%, 12 =90%) e risco absoluto de recorréncia de 25% (IC 95%: 0,2% a 71%); tratamento clinico
(44 pacientes), chance de resolucao de 86% (IC 95%: 67% a 97%) e risco absoluto de recorréncia
de 14% (IC 95%: 3% a 33%). Nao houve diferenca significante entre os grupos. Trés estudos, que
abrangeram 19 pacientes, analisaram o tratamento secundario (falha ou recorréncia apos o
tratamento primario); trés individuos apresentaram nova recorréncia. O tempo necessario para
resolver as lesdes variou de imediato, logo apods a cirurgia, até 23 meses, com tratamento com
esteroides inalados.

Conclusdo: Nao ha evidéncias de alta qualidade que provem a eficacia de qualquer tratamento
para granulomas laringeos resultantes da intubacdo endotraqueal.

Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Associacao Brasileira de Otorrinolaringolo-
gia e Cirurgia Cérvico-Facial. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Os granulomas laringeos sao lesdes benignas, nao neoplasi-
cas, uni ou bilaterais que se desenvolvem no terco posterior
das pregas vocais, mais especificamente no processo vocal
ou na regiao aritenoidea (fig. 1). Eles representam um
processo inflamatério reativo e de reparacdo da mucosa
local, secundarios a lesdo local, ulceracao e exposicao do
pericondrio da cartilagem aritenoide. A histologia mostra
um infiltrado de células e linfocitos inflamatdrios polimor-
fonucleares, permeados por acumulos de sangue. Podem ser
sésseis ou pedunculados, com predominancia entre a quarta
e a quinta década de vida.'™

A etiologia dos granulomas laringeos é multifatorial;
abuso vocal (33%),"° intubacdo endotraqueal traumatica
e prolongada (23%)°° e refluxo gastroesofagico (30%)'0-"2
sao as causas mais comumente envolvidas. A tosse cro-
nica é outra causa possivel do granuloma laringeo. Quando
a etiologia nao pode ser determinada, os granulomas sao
considerados de origem idiopatica. Entre todas as causas,
a intubacao endotraqueal é altamente relevante, devido a
alta taxa de recorréncia dessas lesdes.?

Figura1 Granuloma de prega vocal (seta).

O tratamento dos granulomas depende diretamente da
etiologia. Nos granulomas secundarios ao refluxo gastro-
esofagico, a mucosa da faringe e a laringe sdo expostas
ao conteldo acido e a pepsina do estomago, bem como
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as enzimas biliares e pancreaticas, mantém um processo
inflamatorio constante, que evolui para edema, inflamacao,
ulceracao e granuloma. Nesses granulomas, ha melhoria evi-
dente dos sintomas e regressao das lesdes com tratamento
dietético associado a inibidores da bomba de prétons.'>~'*
Nos granulomas causados pelo abuso vocal, a terapia da voz
com reeducacao de voz é vantajosa.® Entretanto, uma pro-
gressao favoravel desses tratamentos nao € o curso habitual
dos granulomas pos-intubagcdo. Em pacientes intubados, a
canula fica posicionada na regiao posterior da glote, entre
0s processos vocais das cartilagens aritenoides, o que pode
causar escarificacdo e dano local as cartilagens, resultar na
formacao de granulomas. A situacao é agravada pelo uso de
tubos de maior diametro, sedacdo superficial e intubacao
traumatica e prolongada, com duracdo maior do que 10 a
12 dias.*¢?

Os tratamentos recomendados para granulomas pos-
-intubacdo incluem terapia de voz,® medicamentos
antirrefluxo,'>~'¢ cirurgia,'”'® toxina botulinica,'®-%' sulfato
de zinco,? mitomicina C?>?* e esteroides.?>%¢

Zhang et al.’® avaliaram a eficicia da cirurgia em
comparacao com tratamento conservador de granulomas
laringeos em 13 pacientes, seis dos quais foram submeti-
dos a remocao cirlrgica e sete a tratamentos antirrefluxo e
terapia vocal, sem medicacao. No primeiro grupo, a cura foi
observada em 50% apds uma ou duas cirurgias; no segundo
grupo, a taxa de cura foi de 57%; nao houve diferencas
significantes entre eles. Para Karkos et al.”, o tratamento
conservador antirrefluxo é mais eficaz do que a cirurgia para
granulomas laringeos recorrentes. Fink et al.?' destacam
a eficacia da toxina botulinica no musculo aritenoide para
granulomas refratarios a resseccéo cirlrgica ou tratamento
com inibidores da bomba de prétons e/ou terapia vocal. Sun
et al.”? recomendam o uso de sulfato de zinco em casos
refratdrios a outros tratamentos.

A grande diversidade de modalidades de tratamento para
granulomas pods-intubacao reflete a auséncia de consenso
na literatura sobre o tratamento ideal para a prevencao da
recorréncia. O objetivo deste estudo foi, portanto, compa-
rar a eficacia dos tratamentos encontrados na literatura para
granulomas laringeos resultantes da intubacao endotraqueal
em relacdo a resolucdo, taxa de recorréncia e tempo de
resolucao.

Material e métodos

Revisdao sistematica de estudos que compararam trata-
mentos de granulomas laringeos secundarios a intubacdo
endotraqueal.

Critérios para consideracao de estudos para esta
revisao

Estudos: estudos clinicos randomizados (ECRs) ou estudos
controlados nao randomizados ou estudos observacionais
(com pelo menos cinco pacientes submetidos a intervencao)
que analisaram qualquer tipo de tratamento para o granu-
loma laringeo secundario a intubacdo endotraqueal. Foram
excluidos relatos de casos e estudos com menos de cinco
pacientes.

Participantes: pacientes com granuloma laringeo secun-
dario a intubacado endotraqueal.

Intervencdes: conservadora (inibidores da bomba de
protons ou antagonistas orais do receptor H2, medidas antir-
refluxo, esteroides inalados, orais ou intralesionais, sulfato
de zinco oral, tratamento preventivo de voz, terapia da voz,
antibioticos orais, toxina botulinica topica) ou procedimen-
tos cirlrgicos (convencionais, fibroscopia ou laser).

Desfechos: o desfecho primario foi a resolucao do granu-
loma; os resultados secundarios foram a recorréncia apos
o tratamento primario, apés o tratamento secundario e
duracao do tratamento para a resolucao do granuloma.

Métodos de pesquisa para identificacao de estudos

Pesquisas eletronicas: Pubmed (1966 a janeiro de 2017);
Embase (1980 a janeiro de 2017); Lilacs (www.bireme.br/)
(1982 a janeiro de 2017); base de dados Cochrane (1993
a janeiro de 2017); www.clinicaltrials.gov (avaliado em
janeiro de 2017). Foi usada uma estratégia abrangente
de busca: (Laryngeal Granulomas or Laryngeal Granuloma
or Granuloma of Larynx or Larynx Granuloma or Larynx
Granulomas or Vocal Folds Granuloma or Vocal Fold Gra-
nuloma or Vocal process granuloma) AND (Botulinum Toxins
or Botulinum Toxin or Clostridium botulinum Toxins or
Botulin or Surgery or operative therapy or operative pro-
cedures or invasive procedures or operations or Mitomycins
or Lasers or Laser or Q-Switched Lasers or Q Switched
Lasers or Q-Switched Laser or Pulsed Lasers or Pulsed
Laser or Continuous Wave Lasers or Continuous Wave Laser
or Masers or Maser or Zinc Sulfate or Zincteral or Hep-
tahydrate Zinc Sulfate or Prilosec or Omeprazole Sodium
or Omeprazole or Omeprazole magnesium or H 168268 or
H 168 68 or H 16 or Proton Pump Inhibitors or Inhibi-
tors, Proton Pump). A estratégia de busca foi adaptada
para cada base de dados, a fim de se obter mais sensi-
bilidade. Nao houve restricao quanto ao idioma ou status
da publicacao. As referéncias de publicagdes relevantes
encontradas pela pesquisa foram pesquisadas para novos
estudos; especialistas da area também foram contata-
dos.

Coleta e analise de dados

Selecao de estudos: dois autores da revisao examinaram
de forma independente titulos e resumos para remover
artigos sem relevancia; recuperaram copias dos textos com-
pletos dos artigos potencialmente relevantes; identificaram
multiplos relatos do mesmo estudo, verificaram nomes dos
autores, pais e local do estudo, detalhes da intervencao,
data e duracdo do estudo; examinaram textos completos
de artigos para verificar o cumprimento dos critérios de
elegibilidade; se necessario entraram em contato com os
autores para esclarecer quaisquer questdes relacionadas
ao estudo; chegaram a uma decisao final sobre a inclusao
do estudo.

Extracao e gerenciamento de dados: dois auto-
res da revisao extrairam de forma independente
os dados dos estudos elegiveis e os resumiram

num formulario de extracdo de dados. Esse resumo
continha as caracteristicas basais do estudo, inclusive o
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tipo de estudo, idade, género, tipo de tratamento, nimero
total de participantes, nimero de pacientes em cada braco,
seguimento, intervencdes e desfechos avaliados.

Avaliacdo do risco de viés nos estudos incluidos: para
ECRs, dois autores de revisao avaliaram cada estudo
de forma independente. Em estudos observacionais, a
avaliacao do risco de viés nao foi feita devido a falta de
consenso para a aplicacao da avaliacao nesses estudos, mas
foram considerados como sujeitos a viés e ao efeito dos
fatores de confusado. As divergéncias foram resolvidas por
consenso com a participacao de todos os autores.

Medidas de efeito do tratamento: a metanalise proporci-
onal foi feita com o software StatsDirect, versao 3.0.121.
Graficos em floresta foram elaborados para resumir os
dados. Cada linha horizontal no grafico representou um
estudo incluido na metandlise. A estimativa total combi-
nada foi marcada com uma forma em diamante na parte
inferior do grafico. A proporcionalidade e IC de 95% dos
estudos combinados foi apresentada. A presenca de uma
sobreposicao nos intervalos de confianca das diferentes
intervencoes sugeriu um efeito semelhante delas sobre o
desfecho. Nenhuma sobreposicao sugeriu que havia efei-
tos distintos das intervencdes estudadas. Para quantificar
as inconsisténcias dos estudos usados na metanalise, usou-
-se o teste de heterogeneidade |, = [(Q-df)/Q] x 100%, onde
Q é o qui-quadrado e df o grau de liberdade. Conside-
ramos a presenca de heterogeneidade substancial quando
I2 > 75%. Devido a heterogeneidade entre os estudos, usou-se
o modelo de efeito aleatorio de metanalise.

Para fins de analise estatistica, os pacientes foram dividi-
dos em dois subgrupos de acordo com o tipo de tratamento
usado: Grupo 1 (cirurgico + associacdes); Grupo 2 (somente
cirurgico).

As associagoes com o tratamento cirlrgico foram: terapia
antirrefluxo, terapia da voz, antibioticoterapia e esteroi-
des. Como tratamento clinico apenas, foram considerados
a terapia antirrefluxo, terapia da voz (ou cuidados vocais
preventivos) e terapia com esteroides orais ou inalatorios.

A aprovacdo do Conselho de Etica Institucional nao foi
necessaria devido a natureza do estudo (revisao sistema-
tica).

Resultados
Descricao dos estudos

Resultados da pesquisa

A pesquisa feita em janeiro de 2017 recuperou 563
estudos na base de dados Medline, 219 na Embase,
seis na Lilacs, nenhum na Cochrane e oito na pesquisa
manual. Apos a exclusao de duplicatas e analise de titu-
los e resumos, foram selecionados 61 artigos e o texto
completo foi obtido (fig. 2). Desses, seis estudos pre-
encheram os critérios de inclusao previamente definidos
e 55 foram excluidos pelas seguintes razbes: 42 nao
incluiram especificamente o tratamento de granulomas
causados por intubacao, oito ndo distinguiram os resulta-
dos dos outros tipos de granulomas e cinco apresentaram
menos do que cinco casos com granulomas causados por
intubacao.

gr—
° Estudos identificados
8 através de pesquisa Registros identificados
8 no bancol através de
= de dados: outras fontes 8
c Medline - 563
3 Embase - 219
. Lilacs - 6
.
|Registros apés a remogao de duplicata: Artigos
578 excluidos
o7 \ N=380
o i
(2]
=3
@
Estudos
Estudos avaliados através excluidos
do titulo e do resumo 578
—
3 [55 estudos com texto completo
3 Estudos com texto completo excluidos com razbes
3 avaliados para elegibilidade 42 n&o incluiram o tratamento
=) 61 8 nao separaram a etiologia
2 5 com menos de 5
w participantes
S—
r—
)
‘5 Estudos incluidos na
© analise qualitativa e
£ quantitativa = 6
e
Figura 2 Fluxograma que mostra os estudos identificados e

avaliados durante a revisao.

Estudos incluidos
As principais caracteristicas dos estudos selecionados estao
resumidas na tabela 1. Os seis estudos incluidos, com
85 pacientes, foram publicados de 1999 a 2012, compre-
enderam estudo prospectivo controlado nao randomizado
(n-1), prospectivo nao controlado (n-1) e estudos retros-
pectivos (n-4). Dois estudos incluiram apenas granulomas
posteriores a intubacdo?*%¢ e outros estudaram granulomas
de diferentes etiologias, mas apenas os granulomas pos-
-intubacao foram incluidos na revisdo. Todos os artigos eram
escritos na lingua inglesa.

O nimero de pacientes em cada estudo, sexo, faixa eta-
ria, tipo de intervencao, desfechos estudados e tempo de
seguimento estao descritos na tabela 1.

Tipos de intervencao

Tratamento cirdrgico: as cirurgias foram convencionais,
laser de KTP (potassio-titanio-fosfato) ou fibroscopia com
forceps, que podem ser usados diversas vezes.

Tratamento clinico: terapia antirrefluxo (com um inibidor
da bomba de prétons - PPl ou bloqueador de H2); terapia da
voz; anti-inflamatorios; esteroides orais, inalados ou intra-
lesionais; antibioticos; toxina botulinica; e sulfato de zinco
oral.

Tipos de desfecho

Seis estudos avaliaram a resolucao do granuloma e a recor-
réncia ap6s o tratamento primario e trés estudos avaliaram
a recorréncia apos o tratamento secundario. Cinco estudos
relataram o tempo necessario para a resolucao do granu-
loma.



Tabela 1 Caracteristicas dos estudos
Autores (ano) Tipo e local do NUmero de Sexo M/F ldade (anos) Tratamento Desfecho Desfecho Tratamento Desfecho Seguimento
estudo individuos primario Resolucao apos Recorréncia apds secundario Recorréncia (meses)
tratamento tratamento apos
primario primario tratamento
secundario
de Lima Pontes Coorte 12 9F 7} Clinico n-12 0 0 0 2
et al. retrospectivo n-4 (100%)
(1999) Brasil 6M Cirtrgico
n=8
Havas et al. Coorte 14 (0] Faixa etaria Clinico Clinical Clinico Terapia n- 36
(1999) retrospectivo (30-86) n-6 n-6 0 antirrefluxo 1
Australia (100%) +Terapia da voz (33%)
Cirargicon-8 Cirargicon-5 (63%) Cirurgico n-3
n-3 (37%)
Roh et al. (1999) Ensaio clinico ndo 34 30F Faixa etaria Clinical n-26 (76%) n-8 (24%) Cirurgia+laser n-2 (25%) 24
randomizado 4 M (21-59) n-34
Coreia do Sul
Hirano et al.(2002) Ensaio clinico ndo 5 @ 7} Cirargicon-5 n-5 0 0 0 16772
controlado 100%
Japao
Lin et al. (2008)  Séries de casos 12 7F Faixa etaria Cirdrgicon- n-12 0 0 0 14243
China 5M (32-73) 12 100%
Sun et al. (2012)  Séries de casos 8 @ Faixa etaria CirGrgicon-8 n-0 n-8 Sulfato de zinco 0 12
China n-2; 21230 0% 100%

n-2; 31240
n-1; 41750
n-1; 51?7 60
n-2; 61270

@, Dados nao especificados.

sewlojnuels jeaguAle) uolyeqniut-3sod Jo JuawlIeal]

68/



786

Rimoli CF et al.

Plotagem da meta-analise proporcional [efeitos randomizados]
Grupo 1 (Cirurgico)
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0,75 (0,29, 1,00)

1,00
Figura 3  Grafico em floresta para resolucao apds tratamento
primario com cirurgia 4 associacoes.

Plotagem da meta-analise proporcional [efeitos randomizados]
Grupo 2 (Clinico)

de lima .,00 (0,40, 1,00)

Havas .oo (0,54, 1,00)
e 4_
+ 0,85 (0,57, 0,97)

10

0,75 (0,59, 0,89)

combinado

020405V 08

Proporcéo (intervalo de confianga de 95%)

Figura4 Grafico em floresta para resolucdo apds tratamento
clinico primario.

Estudos excluidos

Os 55 estudos excluidos e os motivos das exclusdes sao mos-
trados na figura 2.

Risco de viés nos estudos incluidos

Embora dois dos estudos fossem prospectivos, ndo eram
randomizados; os outros quatro foram retrospectivos e, por-
tanto, sujeitos ao efeito dos fatores de confusao.

Efeitos das intervencoes

Desfecho primario
Resolucdo do granuloma apds tratamento primdrio. No
grupo 1 (cirurgia + associacdes), que incluiu 41 pacientes, a
chance de resolucao do granuloma foi de 75% (IC 95%: 0,3%
a 100%, 12=90%) (fig. 3). No Grupo 2 (tratamento clinico),
que incluiu 44 pacientes, a chance de resolucao foi de 86%
(IC 95%: 67% a 97%) (fig. 4).

Devido a alta heterogeneidade, o efeito randomico foi
usado para a metanalise.

Tratamento primario

@ Grupo 1:0,75 (0,3-1) Cirtirgico
Proporg&o (intervalo de confianca de 95%)

< Grupo 2:0,86 (0,67-97) Clinico

Figura 5 |Interpretacdo da metandlise para o desfecho
resolucao apos o tratamento primario. Como houve intervalos
de confianca sobrepostos, nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos.

Plotagem da meta-analise proporcional [efeitos randomizados]
Grupo1 (Cirargico)

De lima 0,00 (0,00, 0,57)
Havas 0,38 (0,09, 0,76)
Hirano 0,00 (0,00, 0,52)
Lin] =~ 0,00 (0,00, 0,26)
Sun —H.oo (0,63, 1,00)

combinado I é 0,25 (1,7E-3,0,71)

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Proporgao (intervalo de confianga de 95%)

Figura 6 Grafico em floresta para recorréncia apos trata-
mento primario por cirurgia 4 associacoes.

A figura 5 mostra os resultados das duas intervencoes em
relacao ao desfecho resolugdo apos o tratamento primario,
gerados por analise estatistica (software StatsDirect). Como
ocorreu sobreposicao dos intervalos de confianca, nao houve
diferenca estatistica entre tratamentos cirurgicos e clinicos.

Resultado secundario

Recorréncia ap6s tratamento primdrio. No grupo 1 (cirur-
gia & associacoes), que incluiu 41 pacientes (48%), o risco
absoluto de recorréncia foi de 25% (IC 95%: 0,2% a 71%)
(fig. 6). No grupo 2 (clinico), que incluiu 44 pacientes (52%),
o risco absoluto de recorréncia foi de 14% (IC 95%: 3% a 33%)
(fig. 7). Devido a alta heterogeneidade, o efeito randomico
foi usado para a metanalise.

A figura 8 apresenta os resultados das duas intervencoes
em relacdo ao desfecho recorréncia apés o tratamento
primario, gerado pela andlise estatistica. Como houve
sobreposicao dos intervalos de confianca, nao houve
diferenca estatistica entre os tratamentos cirdrgicos e cli-
nicos.

Recorréncia apoés tratamento secundario
Trés estudos, que incluiram 19 pacientes, analisaram o
desfecho recorréncia ap6és uma nova intervencao. Desses,
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Plotagem da meta-analise proporcional [efeitos randomizados]

de lima pontes, 199*
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combinad f

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
Proporgao (intervalo de confianga de 95%)

Grupo 2 (Clinico)

0,00 (0,00, 0,60)

0,00 (0,00, 0,46)

0,24 (0,11, 0,41)

0,14 (0,03, 0,33)

Figura 7 Grafico em floresta para recorréncia apos trata-
mento clinico primario.

Tratamento primario

@ Grupo 1:0,25 (0,2:0,71) Cirtirgico
Proporcéao (intervalo de confianga de 95%)

Grupo 2: 0,14 (0,03-0,33) Clinico

Figura 8 Interpretacdo da metanalise para o desfecho recor-
réncia apos o tratamento primario. Como houve intervalos de
confianca sobrepostos, nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos.

trés (16%) apresentaram nova recorréncia e obtiveram a
resolucdo em 16 pacientes.

Devido ao baixo nimero de estudos e/ou pacientes, foi
feita apenas a analise descritiva dos dados. Trés pacien-
tes que apresentaram recorréncia apds tratamento cirirgico
foram submetidos a terapia antirrefluxo associada a terapia
da voz, com resolucao em dois pacientes (taxa de recor-
réncia de 33%). Oito pacientes, também com recorréncia
apos tratamento cirdrgico, usaram sulfato de zinco oral, com
resolucao completa de todos os casos. Outros oito pacientes,
que apresentaram recorréncia apos tratamento clinico (des-
canso vocal +antiacidos + anti-inflamatorio oral &+ esteroide
oral), foram tratados com cirurgia convencional ou a laser,
com resolucado de oito granulomas (taxa de recorréncia de
25%).

Tempo de tratamento necessario para a resolucao

de granulomas ) ;
O tempo de tratamento necessario para resolver as lesoes

variou muito, desde imediatamente ap6s um procedimento,
como no caso das cirurgias, até 23 meses no caso de este-
roides inalados (budesonida). O tratamento com sulfato de
zinco levou de quatro a 12 semanas para a resolucao das
lesdes. O tempo de tratamento antirrefluxo, por sua vez, nao
foi especificado em todos os estudos. Os dados apresentados
nao foram submetidos a analise estatistica.

Discussao

A taxa de recorréncia dos granulomas causados por
intubacao torna o tratamento dessas lesoes desafiador.
Como podemos verificar nesta revisao, poucos estudos abor-
dam esse topico com metodologia rigorosa e em muitos as
informacdes estao incompletas e frequentemente o nimero
de pacientes é pequeno.

Analisando os estudos selecionados nesta revisao, as
mulheres (76%) e os adultos predominam, corroboraram-se
os achados de outros autores. '~ Mesmo nos granulomas pds-
-intubacéao, o refluxo gastroesofagico € um importante fator
predisponente e seu tratamento é o principal tratamento
clinico indicado nos estudos aqui listados. A DRGE (doenca
de refluxo gastroesofagico) é certamente um fator deleté-
rio para a epitelizacdo da mucosa laringea danificada pela
intubacao. Danos a mucosa laringea causados pela exposicao
ao suco gastrico tém sido descritos ha décadas,®® bem como
os beneficios do tratamento com inibidores da bomba de
protons na melhoria dos sintomas vocais e lesdes laringeas
em pacientes com laringite acida. Os inibidores da bomba
de protons tém sido recomendados para os granulomas larin-
geos, independentemente da etiologia da lesao. %72

0O uso vocal excessivo é outro fator predisponente a
formacao de granulomas pds-intubacdo, como observado
em dois estudos desta revisdo, os quais incluiram cinco
pacientes.”'* A fonacdo exagerada causa colisdo traumatica
das pregas vocais, resulta em lesoes do epitélio aritenoide
e cicatrizaco tardia do tecido.'

A escolha do tratamento ideal para granulomas pos-
-intubacdo tem sido um desafio constante para muitos
especialistas. O tratamento medicamentoso por si sé € longo
e, portanto, desmotivador. De acordo com Koufman,?® a
resolucdo do granuloma com tratamento clinico pode levar
de seis a oito meses. O tratamento cirurgico é mais rapido,
mas envolve riscos anestésicos, cicatrizes locais e recor-
réncia, é frequentemente reservado para casos intrataveis.
Mesmo apos a cirurgia, o tratamento clinico é quase sempre
iniciado para reduzir as recorréncias, que podem ocorrer em
40% a 90% dos casos.'7:20:28

Nos artigos selecionados para esta revisao, os trata-
mentos primarios incluiram: terapia antirrefluxo; terapia
da voz; anti-inflamatorios; esteroides orais, inalados ou
intralesionais; antibidticos; toxina botulinica; e cirurgia.
Os tratamentos secundarios incluiram terapia antirrefluxo;
terapia da voz; cirurgia; e sulfato de zinco. A metanalise
de alguns desses estudos nao indicou diferenca estatistica
entre as modalidades de tratamento, provavelmente devido
ao pequeno numero de pacientes, ao elevado nimero de
vieses e a falta de descricoes detalhadas dos tratamentos,
como o tempo de seguimento e a dose.

Nao foram encontradas revisdes especificas sobre gra-
nulomas causados por intubacdo. Ha apenas um estudo
sobre o tratamento dos granulomas laringeos em geral, sem
metanalise e sem a especificacdo de granulomas devido a
intubacdo.' De acordo com esses autores, o refluxo pode
ser observado em até 76% dos pacientes com granulomas;
portanto, a terapia antirrefluxo é a principal estratégia de
tratamento para granulomas laringeos e a cirurgia deve ser
reservada apenas para falhas terapéuticas, obstrucao das
vias aéreas ou dlvidas diagnésticas.'®
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0 resultado do tratamento cirdrgico nao parece ser influ-
enciado pela técnica usada (convencional, fibroscopia ou
laser) e foi a modalidade de tratamento com menor tempo
de resolucao. No entanto, devido a alta taxa de recorréncia,
muitos autores enfatizam a necessidade de acompanha-
mento endoscdpico desses pacientes por varios meses.?’~3

Os estudos incluidos aqui demonstraram que as taxas de
recorréncia diminuem quando a cirurgia é associada a outros
tratamentos. A toxina botulinica tem sido recomendada
juntamente com a cirurgia para granulomas de diferentes
causas.'?"2":31:32 Entre as vantagens desse tipo de tratamento
estao a nao necessidade de anestesia geral e os efeitos cola-
terais minimos."

Os resultados desta revisao indicaram que nao ha evidén-
cias quanto ao melhor tratamento para granulomas laringeos
secundarios a intubacdo endotraqueal. O pequeno nimero
de pacientes em cada estudo é responsavel por grandes
intervalos de confianca, o que leva a indiferenca entre as
intervencoes.

Quanto ao tempo de resolucao dos granulomas, o trata-
mento cirlrgico é o mais rapido de todos, ja que consegue
resolucdo imediata; no entanto, a recorréncia é semelhante
aos outros tratamentos. Embora a budesonida inalada seja
o tratamento que tenha levado mais tempo para resolver as
lesdes, deve ser considerada uma opcao para o tratamento
de granulomas laringeos, uma vez que tem baixa morbidade.
0 sulfato de zinco é um tratamento promissor, ainda pouco
estudado, que também esta incluido na gama de possibili-
dades de tratamento.

Quanto a aplicabilidade da evidéncia, a metanalise feita
em relacao ao desfecho resolucdo e recorréncia do gra-
nuloma apo6s o tratamento, seja primario ou recorrente,
resultou em dados inconclusivos. Nao houve diferenca entre
os tratamentos analisados ??devido aos enormes intervalos
de confianca entre as intervencdes, o que inevitavelmente
leva a sua sobreposicao. Como a maioria dos estudos inclui-
dos foi considerada como de alto risco de viés, a qualidade
da evidéncia é fraca. Em relacao aos potenciais vieses no
processo de revisao, estamos confiantes de que a extensa
pesquisa de literatura usada nesta revisao, adicionada a pes-
quisa manual, incluiu a maior parte da literatura relevante
publicada e minimizou a probabilidade de perda de estudos
relevantes.

Conclusao

N&ao ha evidéncias de alta qualidade que provem a eficacia
de qualquer tratamento para granulomas laringeos resultan-
tes da intubacao endotraqueal.

Implicagdes para pesquisa

As avaliagbes sistematicas das intervencoes cirlrgicas sao
dificeis de fazer, uma vez que os estudos randomizados para
a area cirlrgica sao raros. A comparacao das intervengoes
clinicas e cirdrgicas é ainda mais dificil através de ensaios
clinicos randomizados. Portanto, acreditamos que sao
necessarios estudos multicéntricos controlados, mesmo nao
randomizados, cada centro faz a intervencao na qual tem
maior experiéncia, com um avaliador de desfechos neutro.
Além disso, € necessario padronizar os dados descritos.

Implicagdes para a pratica

Uma vez que as evidéncias que favorecem um ou outro trata-
mento sao inexistentes, qualquer tratamento pode ser usado
de acordo com a experiéncia do grupo envolvido.
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