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PREFACIO

Sempre foi sua opinido que um trabalho a apresentar como tese de
Doutoramento, deve ser um contributo importante para o avango do
conhecimento cientifico. Hd muitos anos que o Autor tem como pdlo mais
apelativo do seu interesse profissional a cirurgia de exérese da glandula
tiroideia e suas complicacdes. Teve o privilégio de ter MESTRES que o
iniciaram na investigacdo clinica e experimental animal e habituou-se a
mostrar aos alunos, ndo sé o estado do conhecimento cientifico atual nos
diferentes capitulos da Cirurgia, mas também do que era desconhecido,
logo com hipdtese de ser objeto de investigacdo. Por isto, este trabalho foi
amadurecendo no seu espirito, até ser possivel a sua concretizacdo e ficou
muito orgulhoso pela unanimidade na aprovacdo da admissdo deste
projeto ao grau de Doutor pelo Conselho Cientifico da Faculdade de
Medicina (FM) da Universidade de Coimbra (UC).

Ao efetuar a divulgacdo dos resultados do trabalho a que se propds, nao
pode deixar de recordar e agradecer a quem contribuiu, direta ou
indiretamente, para a sua realizagao.

Infinitamente reconhecido aos seus primeiros Mestres, DR. ANTONIO SERRAO,
DR. ALBERTO SEABRA e DR. ABILIO DE OLIVEIRA, cirurgides do Hospital Distrital da
Figueira da Foz, pela confianga que depositaram no Autor, conhecimentos
que lhe transmitiram e amizade que lhe concederam. Foram o primeiro
empurrao do percurso que continua com esta dissertagao.

Ao SENHOR PROFESSOR DOUTOR Luis Jost RAPOSO, Professor Catedratico da FM
da UC, presta a sua homenagem pela distingdo pessoal, como cirurgidao
eximio, marcante Director de Servico e que sempre o estimulou a
realizacdao de um trabalho com intencao de doutoramento. Muito Obrigado
por acreditar que este seu aluno tinha possibilidades de se afirmar no meio

profissional e, nomeadamente, académico.



Do SENHOR PROFESSOR DOUTOR JOAO PATRICIO, Professor Catedratico jubilado da
FM da UC recebeu, para além de inumeros conhecimentos tedricos e
praticos de microcirurgia e cirurgia classica, o “bichinho” da investigacao
clinica e experimental animal, fundamentais para a sua afirmacdo como
cirurgido. Na vertente do ensino pdés-graduado e enquanto Director do
Laboratério de Investigacdo Experimental, foi marcante para o Autor, a sua
tenacidade para a realizacdo de cursos com treino de técnicas e taticas
cirargicas em pecas conservadas ou animais, gestos quase indispensaveis
para um cirurgido antes da sua execucdao no homem. O seu Bem-haja.
Diretamente ligados a esta candidatura estdo a DRA. ROSA SARAIVA,
bibliotecaria, o DR. DANIEL CARTUCHO e os servigos bibliograficos da Merck
Sharp & Dohme, nomeadamente a DRA. GRACA PORTELA e a DRA. CRISTINA
MATEUS, por intermédio dos SR. JOSE AZEVEDO e SR. ALEXANDRINO PEREIRA.
Sinceros agradecimentos pela preciosa contribuicdo que quiseram dar, no
campo da pesquisa bibliografica, para a elaboracdo desta dissertacao.

N3o é sé a superior orientacdo desta Tese, que o aluno de Doutoramento
tem que agradecer ao SENHOR PROFESSOR DOUTOR FRANCISCO CASTRO E SOUSA,
Professor Catedratico da FM da UC, Diretor da Clinica Universitaria de
Cirurgia lll e Diretor do Servigo de Cirurgia A do Centro Hospitalar
Universitdario de Coimbra. Esta-lhe imensamente grato pela sua
disponibilidade para transmissdo de conhecimentos tedrico-praticos,
realizagdo de trabalhos clinicos e experimentais no animal, de
comunica¢les orais e escritas, imprescindiveis para a sua conduta
profissional, bem como pelos convites para participagdo em mesas de
eventos cientificos que organizou. A mais sincera gratiddo pela sua
marcante colaboragao na estrutura cirdrgica do Autor.

Uma palavra especial de agradecimento, ndo sé pela sua colaboragao
“anatémica” nesta dissertacdo, mas também pela sua participa¢dao na sua
vida enquanto cirurgido, ao SENHOR PROFESSOR DOUTOR ANTONIO BERNARDES,
Professor Auxiliar com Agregacdao da FM da UC, por quem tem grande

estima como pessoa e admiragdao como docente.



Ainda a DRA. ISABEL DIONISIO e ao DR. PEDRO SERRALHEIRO quer agradecer pela
ajuda prestada na realizacdo das intervencGes na cabra, para elaboracao
deste trabalho e o apoio que sempre |lhe concederam.

Determinantes para a realizagao deste trabalho foram os meios técnicos e
humanos, postos a disposicdo do Candidato, pela Universidade de Tras-os-
Montes e Alto Douro (UTAD) em Vila Real e por tal deve agradecer ao seu
Magnifico Reitor, Senhor Professor Doutor Carlos Sequeira e ao Senhor
Professor Doutor Jorge Azevedo, Vice-Reitor para o Ensino e Formacdo. A
sua aprovacdo para efetuar a experimentacdo em cabras, para além dos
meios fisicos, trouxe um capital humano extraordinariamente valioso e
colaborante, reconhecendo o Autor que foi extraordinariamente feliz por
esta circunstancia.

O seu sincero Muito Obrigado a DRA. AURA MAIA e ao DR. MAURINO Luis pela
valiosa e sempre pronta colaboracdo no campo da anestesia, mas ndo so.
Agradece reconhecidamente a DRA. JOANA SANTOS, ao PROF. DOUTOR JOSE
EDUARDO PEREIRA e ao DR. ROBERTO SARGO (fundamental na gravacdo dos
videos), a ajuda prestada durante as intervencdes cirurgicas.

A SENHORA PROFESSORA DOUTORA MARIA DE LURDES PINTO, Professora Auxiliar do
Departamento de Ciéncias Veterindrias da Escola de Ciéncias Agrarias e
Veterindrias, que se encarregou do estudo histolégico das pecgas
operatorias, teve muito trabalho e fora do habitual, pelo que aqui Ihe deixa
o seu devido e sentido reconhecimento.

Também ao SENHOR PROFESSOR DOUTOR SALVIANO SOARES, Professor Auxiliar do
Departamento de Engenharias da Escola de Ciéncias e Tecnologia e ao DRr.
PEDRO LEBRE, Licenciado e Doutorando em Engenharia Eletrotécnica e de
Computadores, que fizeram o favor de fazer o estudo da voz dos animais
operados, parametro importante neste trabalho. Tiveram que pesquisar
métodos de avaliagcdo do balido, ouvir mais de cem gravacgdes, aplicar os
testes e interpretar os resultados, para além dos seus afazeres profissionais
e académicos quotidianos. Deixar o seu testemunho de apreco e gratidao é

guase nada.



Nao é possivel dar mais que uma palida ideia do trabalho que os restantes
trés docentes da UTAD dedicaram a este projeto de experimentacao.

O SENHOR PROFESSOR DoOUTOR Luis ANTUNES, Professor Associado do
Departamento de Ciéncias Veterindrias da Escola de Ciéncias Agrarias e
Veterindrias, foi um verdadeiro co-orientador desta investigacdo. Foi
fundamental para o desenrolar dos trabalhos, quer quanto aos pedidos
burocraticos, como nas marcacdes de bloco operatério e, principalmente,
na coordenacdo da equipa anestésica. Foi um interlocutor sempre
disponivel para discutir a evolugao e os resultados que iam sendo obtidos.
O SENHOR PROFESSOR DOUTOR SEVERIANO SiLvA, Professor Auxiliar do
Departamento de Zootecnia da Escola de Ciéncias Agrarias e Veterindrias,
encarregou-se de selecionar as cabras que iriam integrar o estudo,
prepara-las para as intervencbes, acautelar problemas pds-operatérios e
efetuar as gravacoes do balido, tarefa muito trabalhosa e desgastante, que
so pela sua extraordinaria paciéncia e dedicacdo, foi levada a bom termo.

O SENHOR PROFESSOR DOUTOR DAVID FERREIRA, Professor Auxiliar, Diretor do
Laboratério de Anatomia do Departamento de Zootecnia da Escola de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias, colocou a sua disposicdo um cadaver de
cabra conservado e orientou o Autor na dissecdo do nervo laringeo
recorrente, participou como ajudante em varias interveng¢des, em algumas
como anestesista e em outras em todos os passos daquelas. Excelente
interlocutor tedrico, que abriu as portas do seu gabinete para que pudesse
consultar a sua biblioteca pessoal.

Este pequeno resumo sintetiza longas horas de dedica¢dao e ao longo da
leitura desta dissertacdo, podera ser avaliado, com um pouco mais de
realismo, o papel que estes trés docentes investigadores tiveram no
desenrolar deste trabalho. Porque foram sempre incansdveis, com
excelente disposicdo, extraordindrio profissionalismo e invulgar dedicacao,
so pelo entusiasmo cientifico que Ihes despertou o trabalho, deixa o seu
testemunho de eterna gratiddao. Bem-hajam por terem considerado o
trabalho vosso e agido como tal, porque se ndo fosse a vossa ajuda nao

seria possivel realiza-lo.



Por fim ndo pode deixar de agradecer a sua companheira, PAULA CRISTINA,
pelas abdicacdes que fez, pelo ambiente sereno que soube criar durante a
realizacdo deste trabalho e pela critica cientifica que lhe sugeriu a leitura
desta dissertacao.






1.
INTRODUCAO

Figura rupestre representando uma cabra
Paleolitico Superior - 22000-10000 AC
Vila Nova de Foz Coa.






1.
INTRODUCAO

O nervo laringeo recorrente representa uma preocupagdo para todos os
cirurgides que realizam cirurgia tiroideia. As lesGes per-operatdrias sao
raras, mas com consequéncias muito desagraddveis ou mesmo graves para
o doente, consoante a lesdo é uni ou bilateral.

O Autor sempre se sentiu atraido pela cirurgia de ressecdo da tiroide,
tendo, para além de alguns trabalhos retrospetivos que foram objeto de
comunica¢cbes orais, publicado o resultado de um estudo anatdmico
prospetivo (Silveira, 1995). Por outro lado também se sentiu atraido pela
cirurgia reparadora e pelas potencialidades da microcirurgia, quer na
reconstrucdo de locas com retalhos livres, nomeadamente de grande
omento, como na de érgdos com retalhos pré-fabricados ou na reparagao
de nervos periféricos.

Da preocupacdo pela ndo existéncia de um método totalmente eficaz para

III

recuperar a “voz normal” e revitalizar uma corda vocal quando o seu nervo
motor era seccionado e da integracdo daqueles dois tipos de
conhecimento, nasceu este trabalho. Embora o método utilizado para
reconstrucao do nervo recorrente ja tenha dado provas na reparagao dos
nervos periféricos, sempre que possivel deve haver uma investigacao
preliminar no animal de experimentagao.

Dos animais de pequeno e médio porte, habitualmente usados em
experimentacdo, o rato e o cdo ndo sao bons modelos, pois ndo tém um
sistema fonatdrio exclusivamente dependente dos nervos laringeos
superior e recorrente. O coelho ndo vocaliza. Para além do primata ndo
humano, animal ideal para esta experimenta¢dao, muito caro e com fortes
limitacdes na sua aquisicdo e preservacao, a ovelha e a cabra tém um
nervo recorrente laringeo caudal com trajeto e constituicio semelhantes

ao do nervo laringeo recorrente (NLR) no homem. E este que comanda o



funcionamento dos musculos responsaveis pelos movimentos das cordas
vocais, sendo também constituido por fibras abdutoras e adutoras,
requisito essencial para um bom modelo experimental para reconstrucado
do NLR.

Escolheu a cabra para modelo experimental, porque, para além de
vocalizar mais facilmente, tem menos gordura cervical que a ovelha,
tornando a abordagem do nervo recorrente mais facil. Além disso é um
animal que aguenta bem um jejum de 24 horas, recupera facilmente da
anestesia e tem boa resisténcia a infecdo.

Nesta dissertacdo apresenta uma breve resenha histérica sobre as
referéncias e representacdes do nervo laringeo recorrente e a cirurgia
tiroideia, uma introducdo a anatomia e fisiologia da laringe humana, com
especial atencdo ao papel desempenhado pelo NLR, uma sintese da
constituicdo anatémica e da fisiologia da laringe da cabra, para justificar a
sua escolha como animal de experimentacdo, fara mencao da pesquisa de
referéncias anatomicas que facilitem a visualizacdo daquele nervo durante
a cirurgia da tiroideia, das alteracbGes da voz apds aquelas operacdes,
resumira os resultados das tentativas para o reconstruir, bem como aos
nervos periféricos, referindo os estudos de experimentag¢dao animal e sua
aplicagdo no homem. Depois apresentara a metodologia utilizada, onde se
incluem grelhas de classificagcdo dos diferentes parametros considerados e
que sdo a base para avaliagao dos resultados do trabalho que propde para
tese de Doutoramento. Finalizard discutindo os resultados a luz da
bibliografia consultada, apresentando as conclusdes da pesquisa efetuada,
as perspetivas futuras resultantes da aplicacdo do método utilizado e as
possibilidades de investigacdo neste ramo especifico da pesquisa cirurgica.
O meio para atingir os objetivos deste trabalho foi a cabra, animal de
experimentacdo. Ficou sensibilizado pela atitude calma e décil que estes
animais assumiram durante o trabalho experimental e, durante estes
ultimos cinco anos, passou a registar as diferentes formas de arte que os
representassem. No inicio dos capitulos e de alguns subcapitulos apresenta

fotografias por si captadas, homenageando as cabras.



1.1 INTRODUGAO HISTORICA

Prato com Signos. Ceramica
Babildnia - cerca do ano 1000 AC

Museu Pergamon, Berlin.






1.1 INTRODUCAO HISTORICA

Esta introducdo visa homenagear médicos, anatomistas e cirurgides que
estudaram a regido tiroideia, principalmente os nervos laringeos
recorrentes, e contribuiram para o conhecimento ndo sé da anatomia e
fisiologia da glandula e das estruturas envolventes mas, também, para o
avanco da cirurgia de ressecao da tiroide com preservacdo dos nervos.

Ha mais de 2500 anos que o nervo laringeo recorrente tem sido objeto de
estudo de anatomistas e cirurgioes.

As primeiras referéncias ao nervo recorrente, ou melhor, as
consequéncias da sua lesdo, remontam ao séc. VI AC, no Sushruta Samhita
(1907), o mais antigo Compéndio de Cirurgia e Obstetricia, escrito por
SUSHRUTA, cirurgiao indiano, fundador do sistema Ayurveda de medicina,
gue ainda hoje existe. Quando este cirurgido, o primeiro que estudou
anatomia, descreve as Jatrugata-Marmas, Marmas (partes vitais do
organismo) situadas acima das claviculas, refere “Ha quatro Dhamanis
(artérias), nos dois lados da Kantha-Nddi (traqueia). Duas delas sao
conhecidas como Nild (branco reluzente em Sanscrito) e as outras duas
como Manyd (purpura). Uma Nild e uma Manyd estao situadas em cada
lado da laringe, (isto é, na regido anterior e posterior da laringe). Uma
lesdao de qualquer delas provoca mudez, e alteragdes da voz (rouquidado) e
também a perda da faculdade do gosto.” (Vol. 22, pag. 185). Estas
alteragGes eram, entdo, atribuidas a lesGes arteriais.

Sé no ano 100, RuFus D’EPHESE (98-138), emenda este conceito quando diz
“Outrora foi aplicado o nome de narcdticos (carédtidas) aos vasos que
sobem no pesco¢o, porque quando comprimidos produzem apatia e
afonia; mas hoje sabemos que estes sintomas resultam da compressao de
nervos e ndo daqueles vasos, de maneira que ndo faria mal se

pensassemos em mudar este nome.” (Daremberg, 1879, pag. 163).



Atribuia-se assim, pela primeira vez, a lesdo dos nervos as alteracdes da
voz.

Recuando na histéria dos nervos é importante a citacdo de HEROPHILUS, de
Alexandria (330/320-260/250 AC), considerado o Pai da Anatomia, pois foi
o primeiro a realizar disse¢ées no homem e animal (ambos). Ficou
conhecido por ter sido o primeiro a descobrir os nervos (Staden, 2007,
pag. 159). Também lhe é atribuida a distingdo entre nervos motores e
sensitivos e foi citado por Galeno (Galen, 1968, pag. 28) “... o primeiro apds
Hipdcrates a descrever com precisdo a anatomia dos nervos.”. No entanto
ndo descreveu tdo minuciosamente o inicio e o fim destas estruturas,
nomeadamente dos pares cranianos, nem dos recorrentes.

As primeiras referéncias a glandula tiroideia, com o nome de
“broncocelo”, sdo atribuidas a SORANUS DE EPHESUS (98 AC- 77), considerado
o Pai da Obstetricia e da Ginecologia, que refere no seu tratado Gynaikeia,
0 aparecimento de um broncocelo quando pediu a uma parturiente que
fizesse forga para a expulsdo da crianga e apareceu um tumor no pescogo.
Queria referir-se ao bocio vascular por ingurgitamento da tiroide aquando
da manobra de Valsalva (Merke, 1984, pag. 83). Mas a partir dele o nome
passou a ser usado como sindnimo de bdcio.

Foi GALENO (AELIUS GALENUS ou CLAUDIUS GALENUS) (129-200), grego de
Pérgamo, quem pela primeira vez descreveu, com pormenor, 0s nervos

recorrentes. No titulo do Capitulo 4 de Galen on Anatomical Procedures,

¥Figua 1.1 - Galeno numa demonstracao de disse¢ao de um porco vivo para os
seus pares em Roma. (Reproducgédo parcial da pdgina inicial do Librorum quarta
classis, 1586).



(Duckworth, 2010, pag. 81) “O nervo laringeo recorrente (de Galeno) e sua
distribuicdo” chama a si esta primazia. “Chamei a estes nervos os nervos
recorrentes e aqueles que vém para cima e para trds, em virtude de uma
caracteristica especial deles que ndo é partilhada por qualquer um dos
outros nervos que descem do cérebro.” (idem, pag. 82). Descreveu os seus
diferentes percursos a direita e esquerda, bem como os musculos que
inervam, com bastante pormenor (idem, pag. 82-83). Em estudos de
dissecdo anatdmica no porco (Fig. 1.1) e na cabra relacionou o corte, a
compressdo digital ou a laqueacdo do nervo com a paralisia dos musculos
da laringe (idem, pag. 85), relatando o dano provocado na voz, com perda

da ressonancia. Achava-os 6rgdos especiais, maravilhosos, e ficou encanta-
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Figura 1.2 — Trajeto dos nervos recorrentes e dos laringeos superiores (A)
comparados com o glossocomion (B) (Singer, 1957, Galeno, 1968).

do por ser o primeiro anatomista a descrevé-los. “... eu fui o primeiro a

descobrir este mistério que agora exercito. Certamente nenhum outro



anatomista tem conhecimento sobre qualquer um desses nervos ...” (May,
1968, Vol. |, pag. 367).

Nas pdginas 364-368 do mesmo livro, Galeno, para explicar a sua ideia,
comparava o trajeto dos recorrentes com o glossocomion (Fig. 1.2),
aparelho usado pelos cirurgides para extensdo do membro inferior. “Tal
como no instrumento para a perna (o glossocomion) a fonte de
movimento, que se encontra nas nossas maos sobre o rolo, baseia-se nas
pernas do laco, tanto quanto as roldanas, e entre as polias o0 movimento
desloca de cima para baixo até a parte da perna a ser esticada, de modo
gue os nervos da laringe se comportam da mesma maneira. O rolo que
recebe a fonte do movimento &, neste caso representado pela excrescéncia
dos nervos provenientes do encéfalo; a polia, por essa parte do tdrax onde
0s nervos comecam a voltar para tras.” Tal como o glossocomion, os nervos
laringeos superiores e recorrentes “puxavam o aparelho laringeo em
direcdes opostas” (Singer, 1957, pag. 59, legenda da Fig. 29).

As disse¢Oes anatomicas de Galeno foram efetuadas em animais (macacos,
porcos e cabras), mas condicionaram o conhecimento até ao séc. XIV.
Porque este ndao era baseado no homem, foi depois muito criticado,
nomeadamente por Vesalius.

O seu nome ficou ligado a esta regido anatémica quando foi dado a
anastomose do ramo sensitivo do nervo laringeo recorrente com um ramo
descendente do nervo laringeo superior, a ansa de Galeno.

Merke (1984, pag. 88) faz referéncia a uma polémica acerca da primazia da
descoberta dos nervos laringeos recorrentes. AETIUS (527-565) de Amida,
na Mesopotamia, médico em Alexandria, na obra Tetrabiblon, Cap. V: De
strumis Leonida, avisa-nos que “No caso das (operagbes as) glandulas da
garganta os nervos vocais devem ser cuidadosamente evitados. ... porque
se sdao cortados ao mesmo tempo, o doente é privado da sua voz.” e com
esta intencdao recomenda-nos que fagamos uma incisao vertical em vez de
transversa. Aetius tera reproduzido um texto de LEONIDES, escrito no séc. I.
Neste contexto este autor terd “descoberto” os nervos recorrentes cerca

de 100 anos antes de Galeno. No entanto Gordon (1959), em subcapitulo



dedicado a Aetius (pag. 50-56), refere vdarios ramos da cirurgia sobre os
quais este autor se pronunciou, nomeadamente a oftalmologia e a
ginecologia e obstetricia, mas nao o cita em nenhuma referéncia aos
nervos recorrentes ou a tiroide.

Na opinido do Autor, ainda que assim seja, tera sido uma referéncia do
género das que fizeram Rufus D’Ephése ou Herophilus, ou seja, referem os
nervos, mas ndo os nomeiam nem descrevem o seu trajeto sui generis; o
qgue Galeno fez (May, 1968: Vol. |, pag. 370; Vol. ll, pag. 691-693).
Continuando a mencionar os autores que aludiram aos nervos laringeos
recorrentes, segue-se, no séc. VI, outro médico bizantino, PAULUS Z£GINETA
(625-690), cirurgido e obstetra grego exercendo em Alexandria que, no
Livro VI da publicacdo Os Sete Livros de Paulus Agineta, Cap. XXXV, On
strumee or scrofulous glands, quando se refere a excisdao das glandulas

"

escrofolosas adverte “.. devem libertar-se completamente dos tecidos
envolventes, evitando em particular as artérias cardtidas e os nervos
recorrentes.” (Paulus Zgineta, 1985, pag. 307). Foi o primeiro autor a
descrever doengas da tiroide e o seu tratamento no Cap. XXXVIII, On
Bronchocele (idem, pag. 314), e o primeiro a falar do tamanho e da forma
dos broncocelos (Merke, 1984, pag. 90).

Na literatura médica arabe também é referido o nervo recorrente, sendo
atribuida a ABuL KAssim (936-1013), de Cérdova, no ano 1000 (Spink, 1973),
a descrigdao da primeira tiroidectomia, no capitulo 42, “Sobre a incisao das
glandulas escrofolosas no pescog¢o” (pag. 332) do livro Albucasis on surgery
and instruments. Nela inclui uma adverténcia “... Sejam muito cuidadosos
para ndo cortarem um vaso ou nervo.”. Na pag. 338 descreve um caso que
Abul Kassim tratou de “... uma jovem escrava que enterrou uma faca na

”

garganta cortando parte da traqueia ..”. Apds verificacdo das lesBes

o

confirmou que “.. nem a veia jugular nem uma artéria tinham sido

cortadas ... suturou a ferida ... E nenhum mal sobreveio a donzela exceto

”

uma rouquiddo na voz, mas mais nada; Apelidou o bécio de
“Elefantiase da garganta” e considerou a existéncia de duas espécies, a

congénita e a adquirida (idem, pag. 340).



Encontram-se referéncias aos nervos recorrentes na ldade Média, na
italiana EscoLA DE SALERNO (Corner, 1927), a mais antiga da Europa, com o
auge cerca do ano 1000 até ao sec. Xlll, (a primeira no mundo a ter um
curriculum de medicina e cirurgia obrigatério, com provas finais de curso
que concediam o grau de doutor), onde a dissecdo da laringe era feita no
porco. “... incisa-se a garganta no meio. A primeira coisa que se apresenta é
0 6rgdo vocal, que é ladeado a direita e a esquerda por certos nervos,
chamados motivi (vagos). Também vém para o érgdo vocal, a partir de
baixo, certos nervos que s3o chamados reversivi', porque ..” (pag. 51).
Noutro capitulo desta compilacdo de textos anatémicos do inicio da Idade
Média, Corner reproduz um texto da obra Pantegni (A arte completa) de
CONSTANTINE O AFRICANO (1017-1087) de Cartago, Anatomia Magistri Nicolai
Physici, por sua vez traducdo de al-Maleki (O livro real) de ALl IBN AL-ABBAS
(?-994), onde se refere, apds descricdo dos trajetos dos nervi reversivi “Em
algumas pessoas eles (nervos recorrentes) terminam a distancia certa,
alguns ficam curtos e outros vdao mais longe. Aqueles em que terminam a
distancia certa sdao capazes de formar todos os sons da voz; aqueles em
que ficam curtos ndo conseguem produzir a letra r e diz-se que tém a
lingua presa; aqueles em que os nervos sao muito longos ndao podem
formar a letra s e dizem-se com ceceio.” (Corner, 1927, pag. 74).

Ndo pode deixar de referenciar MUNDINII DE Luzzi (1270-1326), de Bolonha,
que escreveu o primeiro livro de anatomia em texto, Anatomia Mundini,
publicada em 1316 e baseada em dissecdes de cadaveres, um livro de texto
muito utilizado até a publicacdo de Vesalio. Brevemente, no capitulo De

"

anatomia epiglotis, menciona 0s nervos recorrentes estes nervos
ascendentes, encontrados ao lado da artéria traqueia ... sdo chamados
nervos reversivi ou nervos da voz ... nervos que sao instrumento da voz
devem comunicar com o coragao e o cérebro.” (Mondino, 1531, pdg. 61,

folha XXIX verso).

1 .. . P .
Reversivi— nome dado ao recorrente, por muitos autores, até Vesalius.



Foi LEONARDO DA VINCI (1452-1519) o primeiro a representar em desenho
anatomico o nervo laringeo recorrente (Fig. 1.3, seta) e a tiroide (Fig. 1.4).

O primeiro é descrito como o ramo recorrente do vago (reversive) direito,
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Figura 1.3 — llustragdo de Leonardo Da Vinci em 1503 representando pela primeira
vez o nervo recorrente direito (seta, que ndo faz parte da figura original) (O’Mally,
pag. 345).

mas passa a volta do que é, presumivelmente, a veia subcldvia em dire¢do
errada. Estava convencido que o vago direito descia até ao piloro e o
esquerdo “pode ser o nervo que entra no coracdo”. Mais a frente anota
"Observar de que forma os nervos reversive (agora ja se referindo ao nervo
recorrente) dao a sensac¢do aos anéis da traqueia e quais sdao os musculos
gue ddao movimento a estes anéis para produzir uma voz profunda, média
ou aguda (O’Mally, 1503, pag. 344).



A tiroide é representada com dois lobos (O’'Mally, 1503, pag. 387). Sao
possivelmente de primata ndo humano, pois a cartilagem tiroide em bico
alongado e a epiglote sdo diferentes das do homem. Ha quatro faixas que,
esquematicamente, representam a suspensdo muscular - para o0 0sso
hioide e laringe. Num texto muito conciso que acompanha os desenhos,
Leonardo escreve "Estas glandulas sdo feitas para preencher o espaco onde
os musculos estdo faltando e para manter a traqueia longe do manubrio
(forcula), como pensei que eles eram uma almofada.” (O’Mally, 1503, pag.
386). A “descoberta” da tiroide por da Vinci foi desconhecida da literatura
anatémica contemporanea, porque os desenhos ndo foram publicados
(Merke, 1984, pag. 153).
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Figura 1.4 — Reprodugao de |Iustragoes de Leonardo Da Vinci em 1503
representando pela primeira vez a tiroide (O’Mally, pag. 387).

O anatomista e cirurgido de Bolonha BERENGARIUS DA CARPI (1460-1530)
afirma que os nervi reversivi podem ser lesados de vdrias maneiras,
incluindo operagdes cirurgicas. Apesar de ser o primeiro a descrever o
apéndice ileocecal, bem como a ver as aritenoides como cartilagens
separadas, a reconhecer a maior largura do térax no homem e da pélvis na

mulher e de chamar a atengao para o timo (Singer, 1957, pdg. 97), quanto



as descricdes dos nervos recorrentes e suas fungdes, baseou-se muito nas
observagoes de Galeno, inclusive quando erroneamente refere que aqueles

nervos fecham a epiglote. “Portanto, para que tais nervos possam

"‘uﬂt
E 'i' E?E

Figura 1.5 — Representagdo do nervo reéorrente esquerdo por Jacopo Berengario
Da Carpi, Bolonha, Isagogae breves.

ser fortes, a natureza colocou-os longe do cérebro humido, pelo que
quanto mais distantes estdao mais secos eles se tornam. Eles passam perto
do coragdo ao redor da artéria onde talvez por causa do calor do coragao
eles adquiram secura e dureza e eles voltam para cima de modo que
chamando para baixo eles podem fechar a epiglote. Quando estes nervos
estdo relaxados e com assisténcia de muitos outros musculos, a epiglote é
aberta.” (Berengario, 1959, pag. 111). Foi o primeiro a fazer ilustragées em
livros de texto de medicina (Singer, 1957, pag. 97) e no seu tratado
Isagogae breves (Berengarius, 1523, pag. 122) num desenho anatédmico do
coracdo, representa o nervo recorrente (reversivi) esquerdo (Fig. 1.5).

ANDREAS VESALIUS (1514-1564), de Bruxelas, em 1543 (Saunders, 1993)

também representou os recorrentes, com algum pormenor, no livro De



Humani Corporis Fabrica (Fig. 1.6), e, como Galeno mostra grande
admiracdo por eles, quando refere na pagina 152 “.. e assim se
representam os nervos recorrentes, .. desde entdo tém sido tdo
frequentemente mencionados pelos médicos e da mesma maneira desde
entdo nada é mais encantador de contemplar que este milagre da
Natureza.”.

B

Figura 1.6 — llustragdes de Vesalius em 1543, representando os recorrentes
(De Humani Corporis Fabrica, A - pag. 153; B — pag. 181).

N3o tendo sido publicados os desenhos de Leonardo da Vinci no seu

tempo, a primeira descricao e ilustracdo da glandula tiroide (e dos nervos



recorrentes), num trabalho anatémico, foi atribuida a Vesalius. No entanto
este anatomista nunca reclamou esta “descoberta” (Merke, 1984, pag.
158).

As letras iniciais do texto explicativo das gravuras na edicdo original da
Fabrica eram ornamentadas com figuras de Cupido realizando varias
operagdes anatdmicas (Singer, 1957, pag. 118), e a reproduzida na figura
1.7 mostra-o realizando a dissecdo do pescoco de um porco, a maneira de
Galeno.
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Figura 1.7 — Inicial do texto da Fabrica de Vesalius, representando Cupido
efetuando vivisse¢dao no porco (Singer, 1957), como Galeno.

Na figura 1.8 reproduz-se, parcialmente, uma dissecdo anatdmica de
CHARLES ESTIENNE (1504-1564) de Paris, incluida no seu livro De dissectione
partium corporis humani, onde estdo representados os nervos recorrentes
(Stefano, 1545, pag. 224). Na legenda da figura explica que “O nervo
recorrente esquerdo corre de volta a forma, muito inferior ao primeiroz, no
que respeita a divisdo da maior artéria, o que leva as regides infernais.”, e
descreve, nas pags. 68-70 e 367, os diferentes trajetos dos nervos

recorrentes direito e esquerdo.

2 . .
Muito provavelmente refere-se ao recorrente direito.
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Figura 1.8 — Dissec¢do anatémica de Charles Estienne (1545) onde se veem os

nervos recorrentes (A e B).

Também AMATO LUSITANO (Jodo Rodrigues de Castelo Branco, 1511-1568),
médico portugués que exerceu em varios paises da Europa, se refere aos
nervos recorrentes, quando na Segunda Centuria (Amato, 2010), pag. 260,
relata a Cura LXX, o caso de “Uma mulher da lliria, habitante do cimo do
monte, como tivesse no pescoco um tumor escrofuloso proveniente da
sarna gdlica, foi para se curar consultar certo frade que fazia de médico.
Este, imprudentemente, usou no tratamento e na cura de muitos
remédios, aplicando o sublimado ao sitio para suprimir as raizes do mal.
Entdo foi atacado pelo remédio o outro dos nervos recorrentes do peito
que aclaram a voz. Pouco a pouco, foi-se tornando rouca e perdeu de todo

a fala.” (Amato, 2010). Nos Comentarios a esta cura ainda se refere a



descricdes de Galeno (“... que se gaba com a costumada jactancia de que
estes nervos foram por ele descobertos e ndo tinham sido conhecidos
anteriormente pelos seus mestres.”), segundo o qual, umas escréfulas
“arrancadas por um cirurgido com as unhas, esfacelou também os préprios
nervos vocais, ou recorrentes e dai ter curado o rapaz, mas deixando-o
mudo. lgualmente fala de um outro a que sé lesaram um dos nervos,
ficando semimudo, tal como aconteceu a esta mulher da lliria de que se
ocupa a nossa cura.”

Na Terceira Centuria, Cura LIV (Amato, 2010, Vol. |, pag. 355) e na Quarta
Centuria, Cura LVIII (idem, Vol. Il, pag. 74) Amato refere tratamento de
escrofulas (stumae) ou choirades, do pescoco, regido cervical e outros

"

locais. Embora nesta ultima apds a excisdo da lesdo no filho de
Sebastido Pinto e de uma rapariga, irma do musico Miguel, na qual se via o
movimento da traqueia-artéria de tal modo que era impossivel observar-se
melhor. A nodo-sidade ficava aqui muito profunda.” é provavel que tivesse
tratado abcessos cervicais e ndo tiroide. Segundo Gordon (1959) Amato
efetuou 12 disse¢Ges anatomicas, na altura, considerado um bom numero.

AMBROISE PARE (1510-1590), de Paris, o primeiro “Mestre Barbeiro” a ter o
titulo de “Mestre em Cirurgia”, na obra Anatomie Universelle, publicada
em 1561, 18 anos apds a Fabrica de Vesalius, depois de referir, na pag. 259,
que 0s nervos recorrentes sdo os segundos a sair do sexto par craniano,
descreve resumidamente o seu trajeto dizendo “O outro é o chamado
Recorrente, porque retorna do Térax para cima. ... estes nervos recorrentes
nao retornam no mesmo lugar, o direito volta por baixo da artéria
chamada por alguns Axilar direita e por outros Subcldvia: e o esquerdo por
baixo do grande ramo da artéria descendente as partes naturais; e sobem
cada um de seu lado, lateralmente ao longo da artéria Traqueia até a
Laringe, e de |4 lancam-se nas asas da Cartilagem Scutiforme, antes
chamada Tiroide dentro dos musculos préprios que abrem e fecham a
Laringe.”. Ainda naquela obra, discute a propdsito dos musculos da laringe
“... jacoit que ce soit une glandule, laquelle pour avoir esté arrachee par un

Empirigiue és affections ndmmes Escrouélles, apporta consequéce de



perditid de voix d’un costé pour I'evulsion du nerf Recurrant, montant par
dessus cestedite glandule pour aller aux Larynx: ...” (Paré, 1561, pag. 412)
referindo um episédio de lesdo do recorrente por médicos ignorantes de
anatomia, relatado por Galeno e que Amato Lusitano ja tinha salientado.
Na pdg. 414 alude, superficialmente, que os musculos da laringe recebem
ramos dos nervos recorrentes. Refere no Cap. XXX das Oeuvres Complétes
d’Ambroise Paré (Paré, 1840, pag. 90), a propdsito “Des playes du col et de
la gorge”, “Et si le nerf recurrens est coupé du costé dextre ou senestre, la
voix demeure rauque: si de tous les deux, le malade ne pourra jamais

parler, pource que lI'instrument qui est la cause de la voix, est tranché.”

TAB. XVIIL

Figura 1.9 — Eustachius, Tabula XVIII da Tabulae Anatomicae (1714) — Nervos com
origem na espinal medula, tanto intra como extra cranianos, onde refere os
nervos recorrentes.



BARTHOLOMAUS EUSTACHIUS (1500/1513-1574), de Roma, que nas Tabulze
Anatomicze concebidas em 1563, mas sé publicadas em 1714 (Eustachius,
1714), representa na Tabulze XVIII os nervos que saem da espinal medula,
quer intra ou extra cranianos, e cita os nervos recorrentes na pag. 46,
referindo-os na regido 24.30 da Tabulze XVIII (Fig. 9), contudo o Autor nao
conseguiu individualiza-los. Eustachius foi o primeiro a chamar tiroide a
esta glandula e a descrever a glandulam thyroideam como simples, com
um istmo unindo os dois lobos (Welbourn, 1990).

HIERONYMUS FABRICIUS AB AQUAPENDENTE, (1533-1619) anatomista e cirurgido
de Padua, pupilo favorito de Falloppio, foi o primeiro a reconhecer que o

bdcio é um aumento de volume da tiroide, o que mais tarde foi confirma-

Figura 1.10 — Representacdo dos recorrentes, traqueia e laringe por Fabricius ab
Aquapendente, 1600.



do por GIOVANNI MORGAGNI (1682-1771), anatomista de Bolonha e Padua.
Também representou os nervos recorrentes (Fig. 1.10) (Aquapendente,
1687, pag. 280). A Opera chirurgica in duos partes divisa, publicada em
Padua em 1617, é, por muitos autores, considerado o seu trabalho mais
importante. Na Primeira Parte, Cap. XL do Livro Segundo, sobre Della Ferite
della Gola, comenta “Mas porque a garganta fica na parte mais profunda
do pescogo, ..., ndo sejam antes feridas a traqueia, a Veia, a Artéria Jugular,
e o nervo recorrente; ...” (Aquapendente, 1671, pag. 121).

Na Segunda Parte desta Opere, Delle Operationi, Cap. XLIIl, sobre o
tratamento Della Scrofola, chama varias vezes a atengdo para o perigo de

Figura 1.11 — Desenhos anatdmicos dos drgdos vocais do homem e zonas
anatomicas com eles relacionadas, onde se veem os recorrentes (R).



lesdo dos nervos recorrentes, para além da artéria e veia (Aquapendente,
1671, pag. 233). Tinha grande admiracdo pelos cirurgides que efetuavam a
tragueostomia, embora estes tivessem medo de a executar e considerava
qgue “De todas as operacdes que o médico realiza no homem para sua cura,
sempre considerei aguela a principal, que da alivio imediato para aqueles
qgue estdo no ponto de morte; o que torna o médico inteiramente
comparavel a Esculapius.” (idem, 1671, pag. 234). No Cap. XLIV
(erroneamente indicado XLVI), a propdsito da traqueostomia por dispneia
devida a abcessos ou inflamacdes da laringe, explica “Mas o que aumenta
ainda mais o medo dos nossos cirurgides, é que eles temem ferir as veias
jugulares ou artérias, ou os nervos ou os musculos, ...”, mas “Se quem fizer
a incisdo for um perito em anatomia, todas as coisas acontecerdo segura e
felizmente, porque em primeiro lugar, ele ndo vai lesar as veias jugulares e
as artérias, que estdo distantes do local onde a incisdo deve ser feita, como
diz Paolo e o demonstra com a Anatomia, nem vai danificar os nervos, ja
gue esta é a parte da frente do pescoco, ... e ndo pode violar nenhuma
outra parte importante.” (Aquapendente, 1671, pag. 235).

Um pupilo de Fabricius ab Aquapendente e que lhe sucedeu como
professor em Pdadua, Juulus CAsserius (1561-1616), de Piacenza,
desenvolveu a anatomia dos érgdos dos sentidos e da laringe. A figura 1.11
é uma representacao de disse¢do dos érgdos vocais e zonas anatémicas
com eles relacionadas onde se veem os recorrentes (R), no homem, do De
vocis auditusque organis historia anatomica (Casserius, 1601).

Na figura 1.12 reproduz-se parte da Tabulae | do Libri IX das Tabulae
Anatomicae & de Formato Foetu Tabulae (pag. 85), onde Casserius
representa érgaos toracicos e do pescogo, inclusive os nervos recorrentes.
FABRICIUS HILDANUS (1560-1634) de Hilden, considerado o Pai da Cirurgia
alema, exerceu em Berne, Lausanne e Cologne, escreveu varios estudos
sobre problemas de fisiologia, patologia e terapéutica. Na sua obra mais
importante, “Observations Chirurgiques”, pag. 30, s6 descreve um caso de

cirurgia da tiroide. No Livre Premier - Tumeurs contre nature - a



Observation XXV relata um caso tragico de uma rapariga de dez anos, com
um bdécio do tamanho dum ovo de ganso a direita. Hildanus foiinstado a
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Figura 1.12 - Reproducdo parcial da Tabulae |, Libri IX das Tabulae anatomicae -
representacao de érgdos tordcicos e cervicais, inclusive os recorrentes (direito — S
e V; esquerdo—Te X).

dar opinidao e chamou a atengdo para a forte aderéncia do tumor a traqueia
e para a probabilidade de estarem envolvidos a artéria e os nervos
recorrentes, pelo que desaconselhou a opera¢dao. Mas a mae da crianga,
porque dizia que a filha tinha ficado disforme e impedia o casamento,
insistiu, e um médico audacioso depois de a convencer que a intervencao
ndo era perigosa, operou-a. A crianga morreu durante a operagao
(Hildanus, 1669).

THOMAS WHARTON (1614-1673), médico de Londres conhecido pela
descricdo do canal de Wharton, publicou em 1656, o primeiro livro

importante sobre glandulas “Adenographia sive Glandularum totius



corporis descriptio”, onde as define como “... a Unica caracteristica que as
glandulas tém em comum é que todas elas sdo equipadas com quatro
diferentes tipos de vasos (artérias, veias, nervos e vasos linfaticos) e além
disso com os ductos excretores.” (Merke, 1984,pag. 183). Foi o primeiro a
descrever a localizagdao topografica e a forma da tiroide e a efetuar um
estudo do peso desta glandula. No Cap. XVIII daquele tratado, Wharton
também menciona os recorrentes quando enumera as funcdes da tiroide
“1. Tem que absorver o excesso de humidade dos nervos recorrentes e
conduzi-la para longe através dos seus tratos linfaticos na forma das veias.
2. Para transmitir o seu calor a cartilagem (laringe) ... 3. Para lubrificar a
laringe ... e tornar a voz sonora e mais agraddvel. 4. Deve contribuir muito
para a redondeza e ornamentacgdo da garganta ...” (idem, pag. 184).

Para finalizar as representacdes anatémicas mais antigas dos recorrentes,
referira ja no século XVIII, THEOPHILE DE BORDEU (1722-1776), de Montpellier
e Paris, foi um dos primeiros a abordar a acao dos nervos sobre a
secrec¢ao das glandulas, no capitulo que |he dedica no livro “Recherches sur
les différentes positions des glandes”, publicado em 1752 (Bordeu, 1800),
apenas se referindo brevemente aos nervos recorrentes (pag. 125-140).
Lenta mas progressivamente a cirurgia de ressecdo da tiroide foi-se
aperfeicoando.

Para além da primeira descricdio de uma “escrofolectomia” por Abul
Kassim, em Albucasis on surgery and instruments, como ja referiu, um dos
primeiros casos de cirurgia da tiroide documentados na literatura,
segundo Halsted (Kaplan, 2009), foi a relatada pelo Dr. Fulvio Gherli, de
Scandiano, Itdlia, em 1724, mas a primeira tiroidectomia parcial bem
documentada foi descrita por PIERRE-JOSEPH DESAULT (1744-1795) de Paris,
executada em 1791 no Hétel-Dieu e publicada nas Oeuvres Chirurgicales de
Desault, em 1801 (Zimmerman, 1961, pdg. 367-371) e a primeira
tiroidectomia total foi realizada por GuILLAUME DUPUYTREN (1777-1835),
também de Paris, em 1808, mas o doente morreu em choque apesar de
nao se verificar grande hemorragia (Welbourn, 1990, pag. 22-23). Em

ambas foi efetuada uma incis3do vertical.



Apesar das multiplas descricGes, a cirurgia de ressecdo da tiroide, foi
intervencdo de alto risco e com elevada mortalidade: o grupo de THEODORE
BILLROTH (1829-1894) tinha: 40% de mortalidade antes de 1867, em Zurich;
8,3% no periodo entre 1877 a 1881, ja em Viena; so baixando para 5%
depois de Joseph Lister, em 1867, ter introduzido os conceitos de assepsia
e antissepsia; WILLIAM HALSTED (1852-1922), em Baltimore, em 1890 tinha
mortalidade de 21%; até que THEODORE KOCHER (1841-1917), de Berna a
baixou de 14-15% em 1884 para 0,18% em 1898 (Welbourn, 1990, pag. 35),
pelo que é considerado o Pai da cirurgia tiroideia; este lugar, nos EUA, foi
atribuido a CHARLES MAYo (1865-1939), de Rochester, que dedicando-se
mais ao tratamento do bdcio com hipertiroidismo, ajudado por Henry
Plummer, conseguiu taxas de mortalidade abaixo de 1%, porque os
doentes com exoftalmia comecaram a vir a consulta mais precocemente e
passou a ter preciosa ajuda médica pré e pds-operatoria (Mayo, 1923).

A morbilidade da cirurgia tiroideia também baixou gradualmente,
nomeadamente quanto a infecdo, ao hipotiroidismo, a tetania por
hipocalcemia e quanto as lesées do nervo recorrente: Billroth, entre 1877 a
1881, apresentou 22,9% de lesdes unilaterais (11/48) do recorrente e 9,1%
bilaterais (2/22); Kocher atingiu taxa de lesdes do recorrente com niveis
aceitaveis, 2-3%; Mayo em 1913 tinha 5% de lesGes unilaterais, apesar de
ter mais conhecimentos e experiéncia; s6 caindo para 0,3% com Frank
Lahey nos doentes em que praticou a visualizagdo sistematica do nervo
recorrente (Welbourn, 1990, pag. 45).

THEODORE KOCHER preconizava a lobectomia com anestesia local (Kocher,
1895, pag. 105) para poder pedir ao doente que falasse (Lahey, 1938b),
prevenindo lesées do NLR (o que nem sempre se verifica, pois algumas
alteragGes da voz nao se instalam de imediato) e para, antes de iniciar o
encerramento, pedir ao doente que tossisse, confirmando que as
lagueagdes tinham sido corretamente efetuadas. Para a preservagdao do
recorrente chamou a ateng¢do para a importancia da hemostase, referindo
“Todas as hemorragias devem ser cuidadosamente paradas durante a

operagao, a fim de que se possa ter uma boa visdao, e o nervo laringeo



recorrente (que é o nervo motor principal da laringe), assim, seja
preservado de uma lesdo onde cruza por trds a artéria. O nervo
normalmente cruza atras da curva da artéria e sobe ...” (Kocher, 1895, pag.
91).

Também referia “Recentemente temos realizado muitas vezes a laqueacao
da artéria tiroideia inferior (recomendado por Wolfler no bécio em geral)
nos bécios vasculares (struma vasculosa). Uma situacdo definitiva para a
expor é quando ela curva para dentro atras da cardtida comum... O nervo
laringeo recorrente sobe ao lado da traqueia, atras da glandula e da artéria

tiroideia inferior” (idem, pag. 90).

Sup, thyroid 2. and v.
Post, border of thyroid cart.

Sterno-hyoid and -thyroid ms. Right half of the goitre

trned towards the

L left,

Sterno-mastoid m.

Inf. thyrold a.

i
j o, »

Right _com. P o

carotida. J 7T

Int. thyroid w
Figura 1.13 — Reproducdo da fig. 43 — excisdo do lobo direito da tiroide
(Kocher, 1895, pag. 99).

Sempre com o intuito de proteger o NLR de agressdes e apesar do desenho
mostrado na figura 1.13 dar a entender que visualizava o nervo recorrente,
sugeria a seguinte tdatica (idem, pag. 99-105) “O bordo posterior da

glandula ainda esta firmemente ligado a traqueia, e durante a sua



separacdo completa dele, o nervo laringeo recorrente pode, a despeito de
todos os cuidados, ser ferido, mais especialmente quando passa por baixo
do bordo inferior da laringe. E desejavel, portanto, cortar o tecido do bécio
paralelo a superficie da traqueia, laqueando pequenos vasos, deixando
atrds uma porgdo da parte posterior da cdpsula do bdcio, como uma
protecdo contra a lesd@o ao nervo laringeo recorrente” (Kocher, 1895, pag.
103). Pelo prestigio que conseguiu na cirurgia da tiroide, passou a ser
seguido por muitos cirurgides.

Destes, GEORGE CRILE (1864-1943) foi um dos mais conhecidos, com maior
patrimdnio cientifico legado e que também efetuava a laqueacdo de uma
artéria, a tiroideia superior (ATS), com anestesia local (Fig. 1.14), para

diminuir o volume do bécio e a hemorragia per-operatdria e ter melhor
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Figura 1.14 — Anestesia local (A) para laqueacdo da ATS (B).
Reproducdo das fig. 118 e 121 de Crile, 1932.

visibilidade durante a ablacdo da glandula. “If the ligation causes but little
disturbance, then in several days a thyroidectomy or a lobectomy may be
performed. If a sharp reaction occurs, then a second ligation is made and
the patients sent home to wait for several months before thyroidectomy is
done.” (Crile, 1932, pag. 367-371).

Descreveu a tiroidectomia com anestesia local (pag. 377-397) mostrando a
colocacdo progressiva das pingas hemostaticas (Fig. 1.15 A) e, embora
preconizasse a tiroidectomia justa-intracapsular, como Kocher,
aconselhava a deixar uma lamina posterior de tecido tiroideu, para

proteger o recorrente (Fig. 1.15 B).



Crile preconizava a lobectomia sem ver o nervo, nem procurar vé-lo. Este
autor justifica aqguela maneira de proceder, na pag. 402, “As compared with
the peripheral nerves, the recurrent nerves are exceedingly soft. ... The
peripheral nerves fibers can undergo almost any degree of trauma without
resultant motor or sensory disturbance, but the naked recurrent nerves are
almost as sensitive as is the naked brain or the spinal cord, and the slightest
direct, or even indirect pressure on a recurrent nerves interferes with nerve
conduction and immediately changes the voice.”.

Figura 1.15 — A - Glandula levantada apds seccao do pdlo superior, das veias
laterais, do pdlo inferior e da divisdo do istmo; B - Limina posterior. Reprodugao
das figuras 132 e 133 de Crile (1932).

Também FRANK LAHEY (1880-1953) até 1935 se norteou por estes principios,
gue resumiu: 1) Os nervos recorrentes sao muito pequenos para dissecar e
visualizar; 2) A dissecdo e manipulacdo, se realizadas, podem provocar
altas taxas de paralisias do NLR; 3) A sutura direta do nervo recorrente
seccionado ndo pode ser realizada, porque é quase impossivel encontrar os

seus topos; 4) E mesmo que fossem encontrados, eram tdo finos que nao



poderiam ser suturados. As lesGes também poderiam ocorrer, porque
sendo o nervo laringeo recorrente, em geral, fino (1 a 1,5mm de
espessura), muito sensivel e com uma vasa nervorum também delicada,
podia fazer espasmo quando tocado e provocar neuropraxia transitoria, ou
ainda, se fosse isolado, poderia formar-se fibrose envolvente no pds-
operatorio, causa de compressao e lesdo nervosa. Todos estes argumentos
justificavam o principio exposto de “Ndo ver o nervo, nem procurar vé-lo”,
mesmo que fosse necessdrio deixar tecido tiroideu, para os proteger
(1938b).
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Figura 1.16 — Visualizacdo do nervo recorrente e da paratiroide superior esquerda.
Reproducdo da figura 5 de Lahey, 1938a, com permissdo do Journal of the
American College of Surgeons, formerly Surgery Gynecology & Obstetrics.
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Lahey em 1935 alterou a sua tatica operatéria e, a partir dai, toda a cirurgia
da tiroide, quando efetuou 3000 tiroidectomias em que visualizou sempre

o nervo recorrente. Em 1938 publicou dois artigos (a e b), onde refere a



sua experiéncia com a técnica descrita em Lahey, 1938a (Fig. 1.16 onde se
mostra um passo da intervencdo) e onde prova ndo serem corretos os
principios até ai aceites. Num deles, Lahey, 1938b, afirma: “The nerve is of
sufficient size so that not only can it easily dissected but it has sufficient
body so that it can be readily palpated as it is pushed laterally against the
rigid tracheal wall. It has been demonstrated that routine dissection and
demonstration of the nerves and even palpation while on a moderate
stretch cause no immediate or late interference with their function. Three
nerves previously cut before the patients came to the clinic have been
found and accurately and easily sutured. ... It has been definitely proven,
however, that cut nerves can be found and can be sutured without great
technical difficulties.”.

O Autor considera que FRANK LAHEY foi o precursor da cirurgia tiroideia
moderna. A partir destas demonstracdes esta evoluiu no sentido da
pesquisa de técnicas de abordagem e de marcos anatdomicos que
permitissem identificar o nervo com maior seguranca, o que ja se

conseguiu na grande maioria dos casos.

Apenas algumas referéncias mais a autores que efetuaram estudos
experimentais, essencialmente anatémicos, em cabras (ou ovelhas, por
grande semelhanga), animal escolhido pelo Autor para este trabalho
experimental, e ndo apenas direcionados aos nervos recorrentes.
Herophilus, no séc. Il AC, fez a descricdo da rete mirabile (terd sido o
primeiro a compara-la a uma rede) dos vasos formados na base do cranio a
partir das artérias cardtidas internas, principalmente com base em estudos
em animais, como o boi, o porco, a ovelha e a cabra (Staden, 1989, pag.
179), e alguns no homem.

Galeno, no séc. Il, como ja referiu, também utilizou a cabra “... | ilustrate
such vivisections on the bodies of swine and goats, without employing
apes.” (Duckworth, 1962, pdag. 86).
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Figura 1.17 — A - Reproducdo da pagina do titulo da segunda edicao de “De
Humani Corporis Fabrica” de 1555; B — Fragmento da mesma pagina, do canto
inferior direito, onde se vé uma cabra.
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Figura 1.18 — A - Reproducdo da pagina do titulo da primeira edicdo inglesa das
obras de Ambroise Paré; B - Pormenor do canto inferior direito da mesma pagina.



Vesalius, embora desse primazia a dissecdo humana, também utilizou
cabras e cdes como se mostra na figura 1.17 A, reproducdo da primeira
pagina da segunda edicdo de “De Humani Corporis Fabrica”, em 1555. A
figura 1.17 B amplia a parte inferior direita daquela pagina onde se vé uma
cabra.

Na pagina de titulo da primeira edicdo inglesa das obras de Ambroise Paré
(Fig. 1.18 A), também se veem, no canto inferior direito (Fig. 1.18 B),
algumas figuras aberrantes de animais/homens e animais, entre elas uma
ovelha com trés cabecas do livro “Des monstres et prodiges” (Paré, 1628).
Volcher Coiter (1534-15767) considerado o Pai da Embriologia pelo estudo
da evolucdo do ovo da galinha, para além de outros trabalhos neste campo
em animais tdo variados como macacos, porcos, gatos, sapos, serpentes e
peixes, fez excelentes descricdes do esqueleto da cabra, de aves, de

cavalos, porcos, sapos e muitos outros (Singer, 1957, pag. 152).

Figura 1.19 — Representacdo da tiroide (P) na cabra, por Fabricius ab
Aquapendente.



Fabricius ab Aquapendente, na pag. 278 do livro Anatomice patavini
larynge vocis instrumento, parte da Opera omnia anatoémica (1687) mostra
um excelente estudo comparativo entre a embriologia do homem e
diversos animais, entre os quais, a cabra, no que foi o primeiro grande
estudo deste género (Singer, 1957, pag. 154). A figura 1.19 mostra um
desenho da laringe e tiroide (P) deste animal (Opera omnia anatomica,
1687, pag. 278).

Julius Casserius no ja citado De vocis auditusque organis historia
anatomica, de 1601, descreve a estrutura auditiva do homem, crianca,

Figura 1.20 — Representacdo de ossos e musculos da laringe de veado e ovelha —
Casserius, De vocis auditusque organ.



recém-nascido, feto, macaco, boi, cavalo, cdo, lebre, gato, veado, ovelha
(Fig. 1.20), ganso, porco, rato, peru e lucio (Casserius, 1601, pdag. 60).
William Harvey (1578- 1657), o primeiro a descrever a circulagao
sanguinea, também utilizou ovelhas, como refere na pag. 43 da versao
original em latim, do CAPVT IX, Esse sanguinis circuitum ex primo supposito
confirmato ou nas pag. 74 e 75 da traducdo inglesa, “Também em uma
ovelha ou um cdo, suponha que um escripulo® sai com cada golpe do
coracdo, em seguida, em meia hora 1000 escrupulos ou cerca de trés libras
e meia de sangue seria bombeado para fora. Mas eu determinei que nas
ovelhas, todo o corpo ndo contém mais do que quatro libras de sangue.”
(Harvey, 1928).

O primeiro caso de utilizacio de transfusdo de sangue, descrito na
literatura, foi relatado por Matthdus Purmann (1648-1721), médico
alemdo que exerceu em Halberstadt e Breslau, tendo utilizado um cordeiro
“| gradually drew out a great quantity of his Blood, and put into his Veins
the Blood of a Lamb; by which means the patient was happily cured, to the
admiration of several ingenious Persons.”

Théophile de Bordeu, em 1800, no livro Recherches sur les différentes
positions des glandes, também refere estudos da tiroide em vacas, caes e
ovelhas, chegando a conclusdo que sao diferentes das humanas, por vezes
com dois lobos distintos (Bordeu, 1800).

Victor Horsley (1857-1916), de Londres, em 1890 sugeriu que a
transplantacdo de tecido tiroideu de primatas ndao humanos e de ovelhas
podia ser muito util no mixedema. No ano seguinte, 1891, George Murray
(1865-1939), de Newcastle, pupilo de Horsley, preparou um extrato de
tiroide de ovelha, que injetou subcutaneamente, com bom resultado.
Edward Fox (1859-1938), de Plymouth, em 1892, sugeriu a administracao,
por via oral, de “ ... metade de tiroide de ovelha, levemente frita e tomada

com geléia de groselha, uma vez por semana.” (Welbourn, 1990, pag. 33).

* Medida de peso: 21 escrupulos equivalem a 1 onga; 12 ongas a 1 libra.



A partir daqui a histdria fez-se com a contribuigdo dos muitos autores que
ird referir ao longo desta dissertacdo. Ousa-se esperar que o trabalho que

apresenta também possa, também, integra-la no futuro.



1.2 INTRODUGAO ANATOMICA

Vaso com cabeca de carneiro. Prata
Noroeste do Irdo - Séc. VIII-VII AC

Metropolitan Museum, New York.






1.2 INTRODUGCAO ANATOMICA
1.2.1 Anatomia e fisiologia da laringe do homem

Esta breve revisdo anatémica e fisiolégica da laringe (laryngis) e da
glandula tiroideia (glandula thyreoidea) focara, essencialmente, os
musculos e sua inervacdo. Referir-se-d4, mais pormenorizadamente, a
localizacdo do nervo laringeo recorrente (nervus laryngeus recurrens) e as
funcGes que desempenha, tanto no homem, como na cabra, animal em
que realizou o modelo experimental que representa o essencial deste
trabalho.

A laringe do homem tem musculos extrinsecos e intrinsecos. Os primeiros
conectam o orgdo com as estruturas envolventes e sdo responsaveis pela
movimentacdo vertical durante a fona¢do e degluticdo. Os intrinsecos
estdo confinados a laringe: cricotiroideu (M. cricothyroideus),
cricoaritenoideus posterior (M. cricoarytenoideus posterior) e lateral (M.
cricoarytenoideus lateralis), aritenoideus transverso (M. arytenoideus
transversus) e obliquo (M. arytenoideus obliquus), ariepigldtico e
tiroaritenoideu (M. thyroarytenoideus). Sao todos pares a exce¢ao do
aritenoideu transverso.

O cricotiroideu insere-se na cartilagem cricoideia (cartilago cricoidea), as
suas fibras dirigem-se para cima e para trds até se fixarem no bordo
inferior e face externa da cartilagem tiroideia (cartilago thyroidea).
Traciona esta para a frente e para baixo aumentando a distancia entre o
tubérculo tiroideu inferior (tuberculum thyroideum inferius) e as cartilagens
aritenoideias (cartilago arytenoidea) (Fig. 20). Esta acdo estira as cordas
vocais, que ficam em tensao e aproximadas, elevando a altura da voz.

O cricoaritenoideu posterior insere-se na face posterior da cricoideia e no
processo muscular (processus muscularis) da aritenoideia. E o Unico
musculo que faz abducdo das cordas vocais. Quando se contrai (Fig. 1.21),

traciona os processos musculares da aritenoideia para dentro, fazendo-a



rodar, apoiada na articulagdo com a cricoideia, provocando um
afastamento dos processos vocais e a abertura das cordas vocais aqui
inseridas.

O cricoaritenoideu lateral une a porcdo postero-externa do bordo superior
da cricoideia ao processo muscular da aritenoideia. Faz aduc¢do das cordas
vocais efetuando um movimento contrdrio ao do cricoaritenoideu
posterior. Traciona os processos musculares da aritenoideia para fora (Fig.
1.21); esta roda apoiada na articulagdo com a cricoideia, aproximando as

suas apofises vocais e, com elas, as cordas vocais para a regido mediana.

Vista lateral Vista superior Vista superior
M. cricotiredideo M. cricoaritendideo posterior M. cricoaritendideo lateral

Vista superior Vista superior Vista superior
M. tlreoarlt?andldeo M. aritendideo transverso M. aritendideo obliquo

Figura 1.21 - Ag¢Ges dos musculos da laringe (adaptado de Moore, 2001, pag. 933)

O tiroaritenoideu insere-se na regido inferior do angulo reentrante da
cartilagem tiroideia (incisura thyroidea inferior) e divide-se em feixes
externos e internos. Os primeiros inserem-se na aritenoideia e na prega
ariepiglética (plica aryepiglottica). Os internos fixam-se no processo vocal e
na face anteroexterna da aritenoideia e formam o interior da corda vocal.
Quando se contraem (Fig. 1.21) aproximam a cartilagem tiroideia da

aritenoideia, encurtando e relaxando os ligamentos vocais (lig. vocale). Ao



mesmo tempo rodam estas cartilagens para dentro e aproximam as cordas
vocais.

Os interaritenoideus ou ariaritenoideus tém trés feixes musculares: um
transverso que une as porgdes externas das aritenoideias e que, quando
em tensdo (Fig. 1.21), aproxima estas cartilagens fechando a glote; e dois
obliguos, um esquerdo e um direito, que se inserem no vértice de uma
cartilagem aritenoideia e no processo muscular da contralateral e que as
aproximam do tubérculo da epiglote (tuberculum epiglotticum), fechando
as cordas vocais (Gray, 2000; Testut, 1979; Keith L. Moore, 2001).

Os musculos intrinsecos da laringe intervém simultaneamente em duas
funcdes distintas: a respiracdo e a fonacdo. Neste contexto sdo diferentes
dos musculos dos membros (Semon, 1913).

Na inspiracdo hd uma acdo coordenada entre os cricotiroideus e os
cricoaritenoideus posteriores. Enquanto os primeiros aumentam a
dimensdo longitudinal da glote (glottis), os segundos fazem abducdo das
cordas vocais, momentos antes de o diafragma descer, o que leva ao
alargamento da glote nos sentidos antero-posterior e lateral, permitindo a
entrada do ar (Rosa Roque Farinha, 1998). Os cricoaritenoideus posteriores
sdo importantes nas respiragdes profundas, pois sdo os Unicos abdutores
das cordas vocais. Se a inspiracdo é muito profunda, sdo os
cricoaritenoideus laterais que permitem afastar, ainda mais, as cordas
vocais.

Se a parte membranosa estd unida (cricoaritenoideus laterais tensos) e a
cartilaginea ndo (aritenoideu transverso relaxado), as cartilagens
aritenoideias estdo afastadas deixando um orificio por onde se escapa o ar.
E a posicio das cordas vocais na respiracdo tranquila e quando
murmuramos (Moore, 2001; Pina, 2004).

A atuacdo de forma seletiva sobre as cordas vocais dos principais adutores,
os cricoaritenoideus laterais e os cricotiroideus, e a sua coordenagdao com o
aritenoideu transverso e os tiroaritenoideus (principais relaxantes que
controlam a forma e rigidez), regulam a tensdao daquelas, permitindo-lhes

vibrar com a passagem forcada do ar, durante uma conversa ou no canto



(Moore, 2001). Os tons baixos sdo produzidos quando as cordas vocais
estdo juntas, com grande area de contacto, mas pouca rigidez. Nos tons
altos as cordas ficam muito rigidas e com uma fina fenda entre elas (Rosa
Roque Farinha, 1998). Para a diccdo e modulacdo das palavras sdo
fundamentais a abertura da boca e os movimentos da lingua.

A inervacdo simpatica é assegurada por ramos do plexo carotideo, formado
por nervos vindos da cadeia simpatica latero-vertebral (truncus
sympatheticus). A parassimpatica depende do vago (nervus vagus), que
nasce da parte média do nucleo ambiguo (nucleus ambiguus) (Testut, 1979,
pag. 159-172), através dos seus ramos colaterais, o laringeo superior e o
laringeo recorrente (Bernardes, 2010).

O nervo laringeo superior origina-se no ganglio inferior (ganglion inferius),
desce ao lado da faringe e atras da artéria cardtida interna e divide-se em
dois ramos: o interno (R. internus), sensitivo, que inerva a prega
aritenoideia e o interior da laringe até a prega vocal; e o externo (R.
externus) que inerva o musculo cricotiroideu e o constritor inferior da
faringe (Gray, 2000). O laringeo superior da origem a um ramo fino que
desce e se anastomosa ao ramo sensitivo do nervo laringeo recorrente, o
ramo comunicante com o nervo laringeo recorrente (R. communicans cum
nervo laryngeo recurrente), formando a ansa de Galeno (Testut, 1979, pag.
169).

Os nervos laringeos recorrentes nascem dos nervos vagos na regidao
superior do térax e tém trajetos e distribuicdes semelhantes, exceto na sua
origem. A esquerda o recorrente faz uma ansa a volta do arco da aorta,
aproximadamente a nivel de D4-D5 e a direita a volta da artéria subclavia
(D1-D2) (Moore, 2001). Em ambos os lados sobe no dangulo entre a traqueia
e o esbfago até a tiroide (Fig. 1.22), passa entre esta e a traqueia para
atingir os musculos intrinsecos da laringe (Bernardes, 2010). Este trajeto
justa-tiroideu sera desenvolvido mais a frente, pois apresenta grandes
variagdes anatémicas.

O NLR inerva todos os musculos intrinsecos da laringe exceto o

cricotiroideu. Antes de entrar neste 6rgdo divide-se em cinco ramos



terminais: o ramo anastomético com o ramo descendente do nervo
laringeo superior, que forma a ansa de Galeno; e os restantes quatro
dirigem-se para os musculos, por ordem de saida das ramificacoes,
cricoaritenoideu posterior, aritenoideu, cricoaritenoideu lateral e
tiroaritenoideu (Testut, 1979).

Figura 1.22 - Laringe, glandula tiroideia (T) e traqueia de cadaver, vista anterior: 1-

artéria tiroideia superior; 2- nervo recorrente; 3- nervo vago; 4- artéria carétida

comum esquerda. (Bernardes, 2010)

Em relacdo a inervacdo do musculo cricoaritenoideu posterior (CAP),
Maranillo (2005) verificou que em 100% dos casos de dissecdo de
caddveres humanos, era feita pelo ramo anterior do NLR, facto com o qual
Serpell (2009) concordou plenamente, tendo-o confirmado por
eletromiografia. Encontrou 36% de nervos recorrentes que se bifurcavam,
sendo a distancia média entre o ponto de bifurcacdo e a entrada no

cricofaringeo de 18mm (5-32mm) e 17mm (5-33mm), respetivamente a



direita e a esquerda. Kandil (2011) também demonstrou que as fibras
motoras do NLR estdo no ramo anterior, sendo o posterior apenas
sensitivo. Maranillo (2003) também detetou que em 4% dos casos chegava
ao CAP um pequeno nervo vindo do ramo anastomético, mas que era
sensitivo e nao motor. Ao contrario da maioria dos autores, sé em 30% das
disseccoes, a inervacdo dos musculos pares da laringe, era igual nos dois
lados. Debnath (2003), também em estudo no cadaver, mostrou que era
possivel dissecar os ramos extralaringeos do NLR, que os ramos adutor e
abdutor tinham 0,7 e 0,8mm, respetivamente. Habitualmente sé detetou
um ramo para o CAP, mas sempre que existiam varios um era dominante.
Brok (1999), efetuou estudos eletromiograficos per-operatérios e
demonstrou que o NLR emitia sempre um ramo para o musculo
cricofaringeo, componente maior do esfincter esofdgico superior, e, na
maioria dos doentes, para o constritor inferior da faringe, pelo que
também interferiria na degluticdo.

O nervo laringeo recorrente é essencial para a fonacdo e respiracdo, ja que
comanda quase todos os movimentos dos musculos da laringe. Segundo
Kingham (2006) um quarto (1/4) dos axdnios motores do NLR enervam o
CAP e os restantes os musculos adutores. Promove uma regulagao fina da
fonagdo, degluticdo e reflexo da tosse. Dai a importancia da sua

preservagao durante a cirurgia tiroideia.

1.2.2 Anatomia da tiroide do homem

A glandula tiroideia tem a forma de um H (Fig. 21), sendo constituida por
dois lobos laterais (lobuli gl. thyreoidea) em forma de gota, com cerca de
cinco centimetros de altura, trés de largura e dois de espessura, unidos por
um istmo central (isthmus gl. thyreoidea), bastante mais estreito (cerca de
1,3 cm de altura). Habitualmente, o bordo superior deste situa-se a nivel
do primeiro anel da traqueia.

Localiza-se na regidao anterior do pescoc¢o, a frente da traqueia e do

esofago, entre as artérias cardtidas primitivas, atras dos musculos infra-



hioideus (Fig. 1.23) e das fascias média e superficial do pescoco, tecido
celular subcutaneo e pele. E um érgdo carnudo e mole, aderente a traqueia
e que a rodeia na metade anterior. Tem uma capsula verdadeira de tecido
conjuntivo, em continuidade com os septos, que envolve toda a glandula. E
uma cdpsula falsa, externa aquela, que deriva da fascia pré-traqueal, bem
desenvolvida anterior e lateralmente, mas mais fina e solta atrds. Uma
parte mais espessa desta fascia, que fixa cada lobo a cartilagem cricoideia,
é conhecida como ligamento de Berry (Skandalakis, 2004).

Figura 1.23 - Traqueia (T) de cadaver vista anterior: 1 - musculo esternocleidomas-
tdideo; 2 - musculo esternohioideu; 3 - musculo esternotiroideu; 4 - musculo
omohioideu; 5 - glandula tiroideia. (Bernardes, 2010)

A tiroide é vascularizada pelas artérias tiroideias superior e inferior. A
primeira nasce da artéria carétida externa, dirige-se para baixo e para a
frente, até atingir o polo superior da tiroideia. A artéria tiroideia inferior

nasce em geral do tronco tirocervical, mas em 15% dos casos diretamente



da artéria subclavia. Sobe atras da artéria cardtida e da veia jugular interna
e apos perfurar a fascia prevertebral divide-se em dois ou mais ramos
(Skandalakis, 2004). Desenvolvera as suas relacdes com o nervo laringeo
recorrente no capitulo VISUALIZACAO DO NERVO LARINGEO RECORRENTE.

A drenagem venosa é feita por trés pediculos - superior, médio e inferior. O
nome indica o local onde abandonam a tiroide e sé as veias do pediculo

superior tém relacdo com a artéria tiroideia superior.
1.2.1 Anatomia da laringe da cabra

O modelo experimental escolhido para ensaiar um novo método para
reconstrucdo do nervo laringeo recorrente foi a cabra, pelo que
apresentara um resumo da anatomia normal deste animal.

A laringe da cabra é volumosa, inteiramente situada no pescoco,
localizando-se a cartilagem cricoideia na transicdo da sexta com a sétima
vértebras cervicais, enquanto no homem se projeta na parte inferior do
corpo da sétima (Fig. 1.24). E inervada por ramos do nervo vago, que
também nasce do nucleo ambiguo (Barazzoni, 2005) como no homem, o
laringeo cranial e o laringeo recorrente. O primeiro (laringeo superior no
homem) da um colateral interno e um externo. Este inerva os musculos
tirofaringeo e cricotiroideu e d4 um ramo que penetra na glandula tiroide.
O interno cursa pela regido ventral da laringe e divide-se em dois ramos:
um para musculos da faringe e, o mais caudal, sobre o cricoaritenoideu
dorsal divide-se dando um ramo que se junta ao nervo esofagico e outro ao
nervo laringeo recorrente (Getty, 2005) (correspondente ao ramo
anastomotico de Galeno no homem).

Aquando do desenvolvimento embrionario do coracdo da cabra a nivel
cervical, os nervos laringeos recorrentes direito e esquerdo dirigem-se para
a laringe, passando ventralmente ao 62 arco aodrtico. Quando se da o
alongamento do feto, com a descida do coragdo para a cavidade toracica,
0s nervos sao arrastados: a esquerda pelo 62 arco adrtico que vai originar o

tronco pulmonar, mantendo a ligacdo a aorta via ducto arterioso, percursor



do ligamento arterioso que prende o nervo; e a direita, os 5° e 6° arcos
desaparecem, pelo que o nervo fica ancorado no 4°, que origina a artéria
subclavia direita.

Assim, os nervos laringeos recorrentes direito e esquerdo (Fig. 1.24, 10)
originam-se a partir do nervo vago a nivel toracico. O ramo esquerdo é
emitido a nivel do mediastino médio, junto a base do coracdo, contorna o
arco aortico e ascende para a laringe em estreita relacdo com o esdéfago
cervical. Por outro lado, o nervo laringeo recorrente direito origina-se a

Figura 1.24 - Nervos da laringe e faringe da cabra; vista lateral. L - tirofaringeo; M -
esternohioideu; N - cricotiroideu; O - esd6fago; 4 e 16 - n. hipoglosso; 5 - n.
cervical; 6 - n. laringeo craneal; 7 - ansa cervical; 8 - n. vago; 9 - tronco simpatico;
10 - n. laringeo recorrente; 11 - ramo esofagico; 12 - ramo externo de 6; 13 -
ramo interno de 6. (De Godinho, 1968, adaptado de Getty, 2005, pag. 1239).



partir do nervo vago a nivel do mediastino cranial, contorna a origem da
artéria subclavia direita, passa medialmente ao tronco costocervical e
dirige-se para a laringe em estreita relacido com a porcdo cervical da
traqueia.

Através do seu ramo terminal, o nervo laringeo caudal, inerva todos os
musculos intrinsecos da laringe, exceto o cricotiroideu, e, como no homem,
os cricoaritenoideu dorsal, cricoaritenoideu lateral, tiroaritenoideu e
aritenoideu transverso (Unico impar) (Barone, 1997). A cabra ndo tem o
ariepiglético.

Em estudos na ovelha foi demonstrado, por Hammond (1997) em dissecao
anatémica, que um ramo do nervo laringeo recorrente inerva o
cricofaringeo (CF), como Brok (1999) demonstrou no homem. Os registos
eletromiograficos do CF apds estimulacdo elétrica do recorrente antes e
depois de uma lesdo mostraram perturbacdo das fases precoces da
degluticdo, mas ndo afetaram as outras fases, que sdo comandadas pelo
plexo faringeo.

A producdo dos sons vocais na cabra é muito semelhante a do homem.
Nascem também na laringe, mas principalmente a nivel da glote. A coluna
de ar nos brénquios e traqueia é posta sob pressdao por breves
encerramentos da glote, mas quando expelida e consoante a tensdao das
cordas vocais, provoca sons (Barone, 1997). O tom é controlado pela
espessura, comprimento e tensdo das pregas vocais, pelo que é variavel e,
em certa medida, determinado por carateristicas individuais da anatomia
da laringe (Dyce, 2002). Na cabra a importancia da lingua e boca na
producdo da voz é menos importante que no homem. Nos mamiferos
domésticos as cavidades nasais assumem papel mais preponderante
(Barone, 1997).

Quase todos os musculos da laringe participam na fonacdo, mas sé os
cricoaritenoideus dorsais parecem controlar, muito especialmente, a
respiracdao (Barone, 1997), porque sdo os Unicos abdutores das cordas

vocais.
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1.3 ALTERACOES DA VOZ POS-TIROIDECTOMIA

Quando se fala de alteracGes da voz apds tiroidectomia, ndo se deve
esquecer que ndo sdo sO as lesdes do nervo laringeo recorrente que as
provocam. Ja antes da intervencdo podem existir alteracdes da voz e da
degluticdo (41% na série de 208 doentes propostos para tiroidectomia total
de Rosato em 2005), que os cirurgioes tém descuidado, mas que podem
ser objetivadas por laringoscopia indireta ou medicbes da intensidade da
voz e da sua frequéncia (Hawe, 1960; Riddell, 1970). Podem ter como
causas polipos, edema ou disfuncdo das cordas vocais, laringite crénica ou
o refluxo gastro-esofagico (Rosato, 2005). Alguns doentes podem
apresentar disfonia psicogénica, por terem “um tumor na garganta”, ainda
gue benigno, sintoma que desaparecerd depois da sua excisdo (Meek,
2008). Riddell (1970) descreve casos de parésia de nervos laringeos por
compressdo pelos nédulos, afetando as cordas vocais. Por isto, é
importante uma avaliacdo pré-operatdria completa dos doentes a
submeter a tiroidectomia, informando-os de lesdes ja existentes e evitando
injustificados problemas médico-legais.

Para além das lesdes dos nervos laringeo superior e recorrente podem
verificar-se disfonias e transtornos da degluticdo por compressdao dos
musculos suspensores da laringe ou dos cricotiroideus, afastamento
excessivo (Sinagra, 2004; Meek, 2008) ou seccdao dos musculos pré-
tiroideus durante a intervengdao cirurgica (Rosato, 2005), bem como
consequéncia da intubacdo oro-traqueal (Riddell, 1970). Serpell (2011)
mostrou que o diametro do recorrente aumenta durante a tiroidectomia
de 0,71lmm para 1,95mm, em média, o que nao justifica as lesGes
temporarias, mas pode ser responsavel por altera¢des da voz quando nao
foi provocado dano no nervo. Em 47 mulheres operadas de tiroidectomia
sem lesdo per-operatdria daqueles nervos, Debruyne (1997) detetou

altera¢Ges da voz falada (ndo cantada), principalmente na frequéncia, nas



doentes submetidas a tiroidectomia total, mas ndo nas que sé foram
operadas de lobectomia, tendo aquelas recuperado, quase todas, até ao
159 dia. Também refere que a alteracdo da vascularizacdo da laringe, apds
a excisdo da tiroide e os problemas psicologicos pds-operatérios, bem
como o edema da mucosa pelo tubo endotraqueal, podem condicionar
modificacOes transitdrias da voz. No entanto, em trabalho original, Pereira
e Sitges-Serra (2003), comparando séries de doentes submetidos a
tiroidectomia e a colecistectomia, demonstram que, a longo termo, as
alteracdes da voz ndo sdo devidas a intubacdo. Pensam pelo contrario, tal
como Lombardi (2006), que para além dos processos de cicatrizacdo,
hematomas ou fibrose, serdo determinantes as lesdes de pequenos nervos
anastomoticos entre o NLR e o ramo externo do nervo laringeo superior
e/ou das anastomoses com a cadeia simpatica cervical, que participam na
inervacdo autondmica, sensitiva e motora das estruturas faringea e
laringea. Da mesma opinido é Steinberg (1986) que mostrou que a
inervacdo motora e sensitiva da laringe inferior as cordas vocais, da faringe
inferior, do esofago e da traqueia cervicais é suportada pelo NLR e seus
ramos e pelas anastomoses simpaticas. Neste contexto é muito provavel
que apos excisdo da tiroide e seccdo de muitos destes ramos nervosos, a
voz tenha alteragdes.

As principais queixas sdo a fadiga durante a fonagdo (Sinagra, 2004) e a
dificuldade em engolir (Lombardi, 2006). Segundo este autor as
perturbacdes da degluticdo sdo referidas mais frequentemente que as da
voz e sao mais duradouras.

Sera ainda de mencionar o estudo de Stojadinovic (2002) que executou
testes acusticos, aerodinamicos, glotograficos e videostroboscépicos em 46
doentes submetidos a tiroidectomia. Verificou que 84% tinham, pelo
menos, um parametro alterado. Destes s6é 30% declararam ter sintomas
precoces, como sensacao de estrangulamento, e 14% referiram-nos
tardiamente (aos trés meses). Todos estes Ultimos doentes tinham trés ou

mais testes alterados.



Todos os autores estdo de acordo em considerar que, desde que n3o haja
lesdo nervosa per-operatéria, estas perturbacbes serdo transitérias e
deverdo desaparecer entre os 15 dias (Debruyne, 1997) e os trés (Sinagra,
2004) ou 12 meses (Rosato, 2005; Lombardi, 2006; Meek, 2008).

Por todas as razdes, a fim de prevenir questdes médico-legais, € muito
importante informar o doente da provavel existéncia destes problemas
pos-operatorios e inclui-los no consentimento informado.

Também nesta matéria tentou ter o maximo de pardmetros que
validassem o método a ensaiar. Considera que a andlise da voz é
importante, mas ndo se encontra publicado, tanto quanto é do seu
conhecimento, qualquer método que estude a voz da cabra. Ainda assim e
porgue no homem se trata dum pardmetro relevante, quicd o mais
importante para o doente, decidiu efetuar a gravacdo do balido antes e
apos as intervencodes, para analise posterior. Como o fazer? Apds contactos
com especialistas em analise da voz do homem e por sua sugestdo,
adaptamos parametros humanos a voz das cabras, como explicara no

capitulo Animais e Métodos.
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1.4 VISUALIZACAO DO NERVO LARINGEO RECORRENTE

Embora alguns cirurgides sejam seguidores de Kocher e de Crile e
executem uma lobectomia tiroideia sem ver o nervo laringeo recorrente,
considera que, a partir de Lahey, esta atitude ndo se justifica. No entanto,
na Europa, s6 na década de 70 do século XX, aqueles principios tiveram
eco, defendidos por Blondeau (1971), El Okbi (1975) e Proye (1980).

Para além dos argumentos apresentados na parte final do sub-capitulo
INTRODUCAO HISTORICA, a justificacdo encontra-se em varios artigos da
literatura internacional, quando se referem a lesdo definitiva do NLR: de 0
a 3% se o nervo é visualizado (Lahey, 1938b; Hawe, 1960); de 2 a 5% se nao
é procurado (Blondeau, 1971; Lahey, 1938b; Riddell, 1970); e 1,3% se o
cirurgido sé o faz nos ultimos milimetros (Paineau, 1983). Quando
comparamos séries executadas pelos mesmos autores, visualizando ou nao
0 nervo, ainda se torna mais elucidativa a diferenca: Lahey (1938b) 0,3% vs
1,6%; Riddell (1970) 0,55% vs 2%; Blondeau (1971) 3% vs 5%; Silveira
(1995) 0,3% vs 2,8%.

1.4.1 Varia¢Oes anatomicas do NLR

Estabelecida a necessidade da visualizacdo sistematica do NLR, varios
investigadores orientaram as suas pesquisas, em trabalhos de dissecc¢ao
per-operatdria ou em autdpsia, para o estudo do trajeto do NLR na regido
tiroideia, tentando definir alguns pontos de referéncia que ajudassem a sua
localizagdo. Mas esta é muito varidvel durante o trajeto na regidao cervical
(Silveira, 1995), ndo sé de doente para doente, como a direita e a
esquerda. Existem, com efeito, variagdes anatdémicas muito numerosas,
nao s6 do nervo, como da artéria tiroideia inferior (ATI) e da relagdo entre

as duas estruturas:



Figura 1.25 - NLR intracapsular a esquerda (fotografia per-operatoria).

Figura 1.26 - Nervo laringeo recorrente nao recorrente (fotografia per-operatoria).



. O nervo laringeo recorrente pode ser intracapsular, ou seja encontrar-se
no interior da capsula tiroideia e, aguando da luxacdao do lobo, sofrer
estiramento e ser seccionado (Silveira, 1995) (Fig. 1.25);

. Também pode ndo ser recorrente (Fig. 1.26). Se houver uma malformacao
da emergéncia da artéria subclavia direita e esta nascer a esquerda, o
nervo laringeo recorrente deixa de o ser, ja que ndo existe a ansa a volta da
artéria no térax. O nervo aparece na regido tiroideia de cima para baixo e
de fora para dentro, dirigindo-se aos musculos da laringe que inerva (Reed,
1943; Sanders, 1983; Silveira, 1995). Lahey (1944) descreve duas variantes
desta anomalia: a) nervo que sai do vago e entra na laringe ao mesmo
nivel, por cima da ATI (caso da Fig. 25); b) origem alta mas com ansa
passando por baixo da artéria tiroideia inferior e depois subindo para a
laringe. Toniato (2004), que numa revisdo de 6000 tiroidectomias em 20
anos encontrou 31 casos (0,51%) de NLR ndo recorrente, engloba ambas as
variantes no tipo 2 (2a e 2b) e descreve um tipo 1, em que o nervo corre
junto aos vasos do pediculo superior da tiroide. Ainda sugere, concordando
com Deveze (2003), que se suspeite desta variacdao anatémica se o doente
apresenta disfagia lusoria, sintoma devido a uma artéria subclavia direita
retrosternal aberrante, e propde a utilizagdo de ecodoppler para o
diagndstico. Toniato também alerta para a possibilidade de estas
alteragGes se verificarem a esquerda, o que sé acontece nos doentes com
situs inversus. Recentemente Tateda (2008) descreveu um caso de nervo
nao recorrente sem anomalia vascular, o que coloca esta situagao como
entidade nosoldgica;

. Se, em regra, o NLR se apresenta com um tronco Unico, Sun (2001), em
100 disse¢Oes cadavéricas, descreveu dois casos de duplo tronco e varios
autores (Lahey, 1944; Riddell, 1970; Blondeau, 1971; Flament, 1983;
Silveira, 1995; Sun, 2001; Hisham, 2002; Yalcin, 2008; Sancho, 2008;
Cernea, 2009; Casella, 2009) relataram ramificacbes precoces do nervo
(antes de entrar nos musculos da laringe) em dois (Fig. 1.27), trés (Fig.
1.28), quatro e mais ramos e em percentagem varidvel de casos. O ultimo

autor relata, inclusive, que teve mais lesdes definitivas do nervo nos



Figura 1.27 - Recorrente bifurcado a esquerda (fotografia per-operatéria).

Figura 1.28 - Recorrente trifurcado a esquerda (fotografia per-operatdria).



doentes com ramificagcbes precoces. As variacdes sdo tantas, que Yalcin
(2008) e Skandalakis (2004) propdem o nome de nervo laringeo inferior
para substituir o de laringeo recorrente, a exemplo da designacdo do
laringeo superior, que é aceite por todos os autores. Serpell (2009), em 838
observacdes do NLR, 432 a direita e 406 a esquerda, encontrou,
respetivamente, 111 (25.7%) e 93 (22,9%) casos de bifurcacdes. A distancia
média desta a entrada no cricofaringeo, foi de 18mm (5-32) a direita e
17mm (5-33) a esquerda. Em trabalho mais recente (Serpell, 2010),
considerando 977 dissecGes, para além de revisdo da literatura, localizou,
em todos os casos, o nervo recorrente entre um plano vascular onde se
encontram a artéria tiroideia inferior, a paratiroide superior e o tubérculo
de Zuckerkandl e outro plano mais medial, o do ligamento de Berry. Refira-
se ainda Kandil (2011) que numa série de 137 visualizacbes do NLR,
registou 34% de ramificacbes extralaringeas: 59% a direita e 41% a
esquerda e a distancia da bifurcacdo a membrana cricotiroideia foi de,
respetivamente de 8,3 +/- 2,5mm e 7,5 +/- 1,8mm. Valores substancial-

mente diferentes dos resultados de Serpell!
1.4.2 VariagOes anatomicas da ATl e das relagdes com o NLR

. Sherman (2003) publicou um caso de auséncia da artéria tiroideia inferior
e, em revisao bibliografica, verificou que esta variagdo anatémica era
descrita em 1 a 6% dos casos. O territério que aquela artéria deveria
vascularizar pode ser suprido pela artéria tiroideia inferior do lado oposto
(Sherman, 2003), pela artéria tiroideia superior homolateral (Faller®, 1947)
ou por ramo originado nas artérias carétida comum (Arcuri, 1990), na
subclavia (Faller, 1947), na toracica inferior ou, ainda, na vertebral do
espaco C2-C3 (Weiglein, 1996);

. Nao é possivel estabelecer uma relagcéo preferencial do nervo recorrente

com a artéria tiroideia inferior, mas verificamos que existe alguma rela¢ao

* Citado em artigo de Sherman, 2003.



Figura 1.29 - Recorrente cruzando pela frente o tronco da ATl que se bifurca a
esquerda (fotografia per-operatéria).

Figura 1.30 - Recorrente cruzando por tras o tronco da ATI (tracionado por seda)
a esquerda (fotografia per-operatéria).



entre os dois em 95,8% (Makay, 2008) a 99,4% dos casos (Silveira, 1995). O
NLR pode cruzar a frente (Fig. 1.29) ou atrds (Fig. 1.30) do tronco da artéria
mas, também, passar a frente, atras ou entre os ramos da artéria que se
divide em dois (Fig. 1.31), trés ou quatro ramos (Reed, 1943; Blondeau,
1971; Silveira, 1995; Campos, 2000, Poyraz, 2001). Aduza-se que, em 71,6%
dos casos a direita e em 85,3% a esquerda para Silveira (1995) e,
respetivamente em 88,2% e 91,2% para Makay (2008), o nervo relacionou-

se com o tronco da artéria, passando atras ou a frente.

1.4.3 Marcos anatémicos para visualizagao do NLR

Tendo em conta que esta referéncia anatomica (ATI) ajuda a identificacdo
do nervo, mas ndo é fidedigna e, que nesta regidao, como em geral na
anatomia, a variabilidade é a regra (Reed, 1943; Blondeau, 1971; Flament,
1983; Silveira, 1995; Campos, 2000; Sun, 2001; Maranillo, 2003 e 2005;
Polednak, 2006; Yalcin, 2008; Makay, 2008), varios autores procuraram
outros marcos anatémicos para aumentar a seguranga na preservagao do
NLR, durante a tiroidectomia;

. Frazier (1924), Hawe (1960), Wang (1975), El Okbi (1975), Flament (1983)
e Uen (2006) consideram que o corno inferior da cartilagem tiroideia pode
representar uma excelente ajuda para localizar o nervo laringeo
recorrente, ja que apenas nos casos (nao dizem quantos) em que nddulos
tiroideus empurravam o nervo, ndo havia relagdo entre estas estruturas.

. El Okbi (1975) encontrou sempre o NLR no diedro interno, formado pela
veia tiroideia inferior e a cadeia linfo-ganglionar posterior a veia, mas
outros autores, como Proye (1980) e Polednak (2006) aconselham a sua
visualizacao em todo o trajeto cervical.

. Simon (1943) descreve um tridngulo invertido, cuja base superior é a
artéria tiroideia inferior, o lado externo a cardtida comum e o interno o
nervo laringeo recorrente, ao qual dda uma importancia idéntica a do
triangulo de Calot, na preservacdao daquele nervo, na localizacdo da ATl e

onde se localiza a paratiroide inferior.



Figura 1.31 - Recorrente passando entre os ramos da ATl que se bifurca (setas
pretas) a direita (fotografia per-operatoria).
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Figura 1.32 - Recorrent

e (seta cinzenta) dentro do ligamento de Berry (se
pretas) a esquerda (fotografia per-operatéria).
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. O ligamento de Berry (Fig. 1.32) é outra referéncia considerada. Sasou
(1998) numa série de 689 dissecdes per-operatdrias e Cakir (2006) em 130
realizadas no cadaver verificaram que, o nervo estava sempre localizado
numa posicdo lateral e posterior ao ligamento e que nunca o penetrava,
nem a glandula tiroideia. Serpell (2009) que, como ja se disse, encontrou
30% de bifurcacdes do nervo laringeo recorrente, refere que este local estd
relacionado com o ligamento de Berry e se situa um a dois centimetros
antes da entrada nos musculos da laringe. Ja Wafae (2009), em dez laringes
conservadas em formol (20 dissecGes), detetou apenas 45% de contactos
do nervo com o ligamento.

. Outros autores consideram que o tubérculo de Zuckerkand! (TZ) tem
relagdes constantes com o NLR e com a paratiroide superior, mas nao
estdo de acordo quanto hd probabilidade da sua existéncia. Enquanto
Musajo (1989) detetou o TZ em todas as dissecbes, Gauger (2001) em 63%,
Kaisha (2011) em 58,9%, Page (2009) s6é o conseguiu visualizar em 7,04% e
apenas no lado direito. Em outros trabalhos nem sempre é identificado o
TZ: desde Constanzo (2005) que o encontrou “na maioria das vezes” com
predominancia a direita; a Gravante (2007) em 63% dos casos; ou Hisham
(2002) em 73,7%; até Yun (2008) que o descreve em 95,9% a direita (lado
em que o NLR era posterior em 92,8%) e 95,1% a esquerda (NLR posterior
em 90,9%). Delbridge (2003) alerta para a possibilidade de o TZ esconder o
NLR, facilitando a lesao, se o cirurgido estiver desprevenido.

. Shindo (2005) e Lee (2009) estudaram o dngulo formado pelo nervo
laringeo recorrente com o sulco traqueo-esofdgico e chegaram a
conclusdes muito semelhantes. Estas estruturas formam, respetivamente,
um angulo menor que 302 em 76,8% e 80% a esquerda e entre 152 e 452
em 77,9% e 78,6% a direita.

. Por fim, Cakir (2006) localiza com precisdao o nervo na interse¢do de trés
linhas que passam de 11 a 12 mm do corno inferior da cartilagem tiroideia,
de 22 a 24 mm do tubérculo inferior da mesma cartilagem e, a mais

anterior, de 26 a 28 mm do arco da cartilagem cricoideia.



. A Unica referéncia anatomica constante que o Autor encontrou foi a
intima relagcdo entre o nervo e a gldndula tiroideia, nos quatro a seis
milimetros antes da entrada daquele nos musculos da laringe (Fig. 1.33),
independentemente do tamanho dos nddulos (Silveira, 1995). Consigo
concordam, embora ndo referindo aquela distancia, Skalicky (2007) e
Wafae (2009) que referem contacto em 80% dos casos estudados.

Figura 1.33 - NLR junto a tiroide a esquerda, 5mm antes de entrar nos musculos
da laringe (fotografia per-operatéria).

O fracasso na localizagdo precisa do NLR levou a que surgissem tentativas

no sentido de o localizar, antes mesmo de o visualizar.

1.4.4 Estimulagao per-operatdria

Em 1944, Lahey propde a palpacdo per-operatdria do nervo, que considera
ser mais facil do que parece. Aconselha leve tracdo do lobo tiroideu e
afastamento da carétida para fora, para palpar o nervo na regidao da artéria

tiroideia inferior. Foi seguido por outros autores como Flament (1983) e



Altorjay (2009), em cujas maos este método se revelou util em 81,4% dos
casos. No entanto Tomoda (2006), em 2197 dissecoes do NLR, ndo o
considera particularmente util para predizer, com seguranga, quais 0s
doentes com lesdo definitiva do nervo apds a tiroidectomia, ja que mesmo
sem contracdo per-operatdria e paralisia da corda vocal no pds-operatdrio
imediato, mas com preservacdo visual da integridade do recorrente
durante a intervencdo, muitos doentes recuperaram a fungdo cerca de um
ano depois.

Outro método para exploracdo per-operatéria é a estimulacdo do NLR.
Hawe (1960) efetuava-a com sonda romba e laringoscopia. Riddell (1970)
propos a eletroestimulacdo nervosa com palpacdo laringea, pois defendia
qgue a visualizacdo do nervo ndo era sindénimo da sua integridade. Ambos
provocavam estimulacdo do nervo apds a primeira lobectomia e, se
estivesse indicada a tiroidectomia total, s6 a completavam caso se
comprovasse que aquele estava integro. Se ndao respondesse a
estimulacdo, faziam nova revisdo do campo operatério, para identificar
eventuais lesGes e trata-las. Se esta fosse confirmada, aconselhavam que
ndo se procedesse a lobectomia contralateral. Randolph (2004) também é
adepto da monitorizagdo per-operatdria, por eletroestimulagao,
aconselhando um estimulo de 1mA, ja que sempre que o efetuou obteve
resposta palpatéria com contragdao muscular, que nao condicionou lesdes
do NLR nem edema da laringe. Neste contexto recomenda que, sempre
que a estimulagdo seja negativa, se faca uma revisdao da integridade do
nervo. Esta técnica também é aconselhada por Hillermann (2003) e Page
(2006), que a realizam tocando o recorrente antes de entrar nos musculos
da laringe e efetuando laringoscopia para confirmar os movimentos da
corda vocal. Também ndo detetaram nenhuma complicagdo relacionada
com o método.

Ja Dralle (2004 e 2008) defende que a monitorizacdo per-operatdria tem
valores preditivos positivos tdo baixos e varidveis (de 10 a 90%), que ndo
dispensa a visualizacdo. De acordo com esta opinido estdao Ardito (2004),

Atallah (2009) e Higgins (2011) (meta-analise que incluiu 64 699 nervos em



risco) que ndo encontraram diferenga entre o numero de lesdes
temporarias ou definitivas, verificadas nos doentes monitorizados ou nao.

"

O mesmo acontece com Polednak (2006), chegando este autor “ao
extremo” de dizer que nem a artéria tiroideia inferior deve servir de
referéncia. O nervo deve ser identificado e pode estar em qualquer local.

Este método tem melhorado a sua acuidade, porque apareceram aparelhos
qgue otimizaram a interpretacdo subjetiva, j3 que, quando se efetua a
eletroestimulacdo, emitem sinal sonoro e visual e registam em papel as
contragdes da corda vocal. Autores como Chiang (2010) chamam a atencao
para a necessidade de uniformizar, ndo sé os procedimentos, mas a
interpretacdo dos sinais de alerta quando aparecem indicios de falta de
integridade do nervo. Aquele investigador fez parte de um estudo do
International Intraoperative Monitoring Study Group, encabecado por
Randolph (2011), que teve como objetivo estandardizar o equipamento a
utilizar, a colocacdo do tubo endotraqueal, os alertas para avaliacdo da
perda de sinal e o algoritmo a seguir para resolver problemas

intraoperatorios.

1.4.5 Local de lesdo per-operatodria

A maior parte dos autores (Crile, 1932, pag. 402; Lahey, 1938a; Riddell,
1970; Blondeau, 1971; Wang, 1975; Spay, 1979; Paineau, 1983; Silveira,
1995; Serpell, 2009) concorda que o local onde, mais frequentemente, o
NLR é lesado, é no ultimo centimetro do seu trajeto antes de entrar nos
musculos da laringe, pois se o lobo é grande, aquando da sua tragdo para
dentro e para a frente, o nervo pode ser estirado no local em que estd
aderente a tiroideia, junto ou dentro do ligamento de Berry (Fig. 1.34), ser
confundido com um vaso e laqueado ou simplesmente lesado por tragao
excessiva. O Autor sempre considerou, concordando com Lahey (1938b),
que existem sempre, naquela regidao, pequenos ramos da ATI perfurantes
para a traqueia e junto ao recorrente, que se tracionados podem lacerar-

se, provocar hemorragia e, se a sua laqueag¢ao nao é muito cuidadosa,



pode ser envolvido o NLR. El Okbi (1975) acha que o polo inferior é mais
perigoso, quando se laqueia o pediculo venoso. As alteracées anatdmicas
do percurso do NLR, nomeadamente quando ndo é recorrente, aumentam
a possibilidade de lesdo per-operatéria. Toniato (2004) em 31 casos de
6000 tiroidectomias teve quatro (12,9%) lesGes nervosas, percentagem

muito mais elevada que nos casos em que se verifica a recorréncia. Este

Figura 1.34 - Recorrente um pouco estirado, junto a tiroide, 5mm antes de entrar
nos musculos da laringe (fotografia per-operatdria).

autor, em artigo publicado em 2010, refere que devemos suspeitar de
nervo ndo recorrente: se o NLR ndo se identifica na goteira traqueo-
esofagica e recomenda a identificagdo do nervo vago antes da lobectomia;
ou se o vago estd situado medialmente em relagdo a artéria cardtida
comum. De referir ainda o trabalho de Arantes (2004) que, em 24
dissecdes do NLR em cadaver, verificou que o esquerdo era maior que o
direito, respetivamente em média 9,4 + 1,6cm e 5,0 + 0,3cm, pois o trajeto
intratoracico daquele é maior. Por este motivo concorda com Frederick A.

Coller (discussdao em Lahey, 1938b) quando diz que o nervo recorrente



direito é mais facilmente lesado, porque: tem um trajeto obliquo e
desprotegido, enquanto o esquerdo corre no sulco traqueo-esofagico; e,
por ser mais curto, resiste menos a tracao.

Em boa verdade, o nervo laringeo recorrente pode ser lesado em todo o
seu percurso, pelo que é fundamental conhecer a anatomia e suas
variacbes e, principalmente, ndo laquear ou coagular qualquer estrutura

sem ter a certeza que ndo se trata do nervo.

Esta variabilidade anatémica também condiciona taticas de tiroidectomia
diferentes consoante a experiéncia individual, que discutira mais tarde.
Quando este nervo é lesado os movimentos de abducdo sdo mais afetados
qgue os de aducgdo e as cordas vocais ficam em posicdo mediana, porque,
segundo a lei de Semon (Semon, 1913; Vilensky, 2004), estes tém menos
controlo voluntario e, em consequéncia, sdo mais resistentes a lesdes. Se a
lesdo é unilateral o doente ficara rouco. Mas se for bilateral, verifica-se
paralisia de ambas as cordas na regido mediana, que origina obstrucdo
total das vias aéreas e pode obrigar, dado o risco vital, a traqgueostomia de
emergéncia.

Acresce que, se a maior parte das lesdes sdo involuntdrias, outras ha que,
condicionadas por invasao tumoral de neoplasia da tiroideia ou do eséfago,

nao podem ser evitadas. Abordard este assunto na DiSCUSSAO.
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1.5 RECONSTRUCAO DO NERVO LARINGEO RECORRENTE
- REMOBILIZACAO DA CORDA VOCAL -

Para introducdo deste tema, deve referir que sé vai considerar as lesdes
traumaticas, que atinjam o tronco do NLR isoladamente, sem lesdo do
nervo laringeo superior (NLS). A sua causa mais frequente é iatrogénica, na
cirurgia da tiroide. Ndo vai portanto focar o problema do dano simultaneo
dos dois nervos, seja per-operatdrio ou por paralisia espastica dos
musculos da laringe, embora alguns métodos de recuperacdo funcional
muscular se apliguem aos dois tipos de lesdo. Na lesdo simultdnea a
paralisia afeta todos os musculos intrinsecos da laringe, pelo que a corda
vocal fica paralisada lateralmente. Sdo multiplas as etiologias possiveis
(Maisel, 1974), incluindo a cirurgia, bem como as técnicas utilizadas para a
sua resolucdo. Contudo este tema ndo se enquadra no ambito deste
trabalho. S6 se referird a esta entidade, quando as técnicas cirurgicas de
reconstrucdo forem semelhantes, se apliguem em ambas as situacdes ou
sejam fruto de investigagdo no homem ou no animal com interesse para os

dois tipos de situagdes.

1.5.1 Meios fisicos

Para resolucdao da paralisia mediana da corda vocal, principalmente nos
casos em que é bilateral, podemos utilizar meios fisicos para a obrigar a
abducdo ou tentar restabelecer o seu movimento por reconstrucao
nervosa.

No primeiro caso é de referir a fixacdo lateral, defendida por Ejnell (1984,
1993) e Jéri (1998), principalmente em casos de paralisia aguda bilateral,
apos excisdo de neoplasia da tiroide, evitando a traqueostomia. Se a lesao
nervosa é transitéria e a corda vocal recuperar o movimento, pode tirar-se

o fio abdutor, por vezes com recuperacao total da motilidade.



Outro método, mais recente, é a proposta de Danino (2000), a
aritenoidectomia submucosa. Esta técnica também esta indicada quando
existe ancilose da articulagao cricoaritenoideia ou tumores da cartilagem
aritenoideia. Garante bons resultados quanto a respiracdo e determina
pequeno compromisso da fonacdo, para além de ndo deixar sequelas na
mucosa. Qin (2003) sugeriu a realizacdo de aritenoidectomia subtotal, por
CO2 e microanastomose da mucosa, com idénticos resultados.

Por fim Zealear em 2002 e com Nomura em 2010 experimentaram a
aplicacdo de um elétrodo para estimulacdo do CAP, compassado com a
inspiracdo. Obtiveram abducdo eficaz em todos os cdes, sem aspiracdo de
alimentos, porque o estimulo elétrico favorece a regeneracdo nervosa.
Tratando-se de método artificial muito dispendioso serd de guardar para

situacOes especificas.

A reconstrucdo do nervo laringeo recorrente tem tido, na realidade, duas
linhas de investigacdo: a da sua reconstrucdo propriamente dita; e os
métodos que resultam da pesquisa para reparacao dos nervos periféricos.
Ambas sdo baseadas em experimentacdo animal. As duas linhas pouco se
cruzaram, a ndo ser nas Ultimas décadas. No entanto, tentando ser mais
didatico, vai apresentda-las sequencialmente.

A homenagem aos pioneiros destas investiga¢des implica a consulta dos
artigos de Christine Schmidt, como autora em 2003 e como coautora de
Terry Hudson em 2000, quanto a reconstru¢ao dos nervos periféricos e os
de Fumihiko Sato (1978) e de Roger Crumley (1990) quanto a do nervo
laringeo recorrente. J& vém do século XIX (1880) os trabalhos de Gluck®
para reparacdao dos nervos periféricos com osso, em cavalos, e de
Cotterell6, em 1892, que, em caes, anastomosou o NLR com o nervo vago

do mesmo lado. Ambos teriam obtido resultados satisfatorios.

®> N3o conseguiu o texto, nem o resumo do artigo publicado em 1880, “Ueber neuroplastik auf dem
wege der transplantation” em Arch Klin Chir, 25, 606-616. Referenciado em Hudson, 2000.
8 Autor citado por Sato, 1978a.



1.5.2 Pesquisa na reconstrucdo dos nervos periféricos

Se o NLR esta lesado devemos tentar reconstrui-lo ou adotar outro método
para reinervar os musculos intrinsecos da laringe. As primeiras op¢des vao
para as técnicas conhecidas, aplicaveis aos nervos periféricos (np), no
animal de experimentagdo e no homem.

Em geral o método mais eficaz para reparar os nervos periféricos é, sempre
qgue possivel, a anastomose termino-terminal (T-T) dos topos do nervo
lesado, ja preconizada por Horsley’ em 1909 (1910a) e que Millesi, em
1967, aperfeicoou utilizando técnica microcirurgica. Este autor exp06s as
regras para o sucesso da anastomose nervosa T-T: ressecar o tecido
epineural dos topos do nervo; reduzir ao minimo o traumatismo cirurgico
daqueles; utilizar a menor quantidade de material cirdrgico estranho
necessaria; ndo efetuar a sutura sob tensdo; excisar o tecido lesado; e
coaptar perfeitamente os topos nervosos. Raramente é necessario efetuar
anastomoses diretas entre os filamentos, que serdo reservadas para os
casos em que existe grande quantidade de gordura misturada com aqueles,
como no caso do nervo grande cidtico. Geralmente realiza-se a sutura
epineural, com nylon de 8/0 a 10/0, consoante o calibre, mas também
pode usar-se cola bioldgica, para manter os topos nervosos unidos. O
influxo nervoso restabelece-se por contacto direto dos feixes. No homem a
velocidade de regeneracdo é de cerca de 1mm por dia e pode ser
influenciada por fatores externos como, por exemplo, doencgas sistémicas,
consumo de estupefacientes e pela existéncia ou ndo de fisioterapia de
manutencdo muscular. Se o doente nao faz fisioterapia até a regeneragao
nervosa atingir o musculo, este vai sofrer atrofia e diminuicao franca ou
desaparecimento da placa neuro-muscular. Quer dizer que, mesmo que
aquela se faca de maneira eficaz (o que pode demorar meses), quando o
influxo nervoso atinge a placa muscular, o musculo pode ndo responder,
porque estd atrofiado (Crumley, 1991b; Hall, 2001). Carraro (1988) em
trabalho na ovelha mostrou que, apds seccao do recorrente, era possivel

7 palestra em 1909, mas s6 publicada em 1910.



manter e até detetar areas com hipertrofia do CAP, se fizesse eletro-
estimulacdo direta deste musculo, com poucos sinais de dano apds varias
semanas.

Por outro lado, os trabalhos de Shindo (1992) mostraram que, no cdo, a
ressecdo de 2,5cm do NLR, provocava desnervacdo dos respetivos
musculos, com atrofia das suas fibras e fibrose maximas aos trés meses.
Apds este periodo iniciava-se a reinervacdo através do préprio recorrente.
Contudo, esta nao é seletiva, ja que pode efetuar-se por fibras diferentes e
comprometer futuras tentativas de reconstrucdo (Crumley 1982a). Logo,
deve ser realizada até aos trés meses.

De opinido contraria sao outros autores quando demonstraram que os
musculos da laringe resistem melhor a desnervacdo que os esqueléticos.
Zealear (1994), no cdo, verificou que quando ha seccdo do nervo laringeo
recorrente, os musculos enervados vdo perder a forca de contracao,
embora aumente a duragdo desta ultima, ja que diminui a massa muscular
e aparecem alteragOes tréficas da densidade e diametro das fibras. A
alteracdo da composicdo, sé por si, ndo explica a diminuicdo da contracgao
muscular. A fibrose é insignificante nos primeiros trés meses, mas atinge
um terco das fibras pelos sete, pelo que concluiu que a reinervagao do
cricoaritenoideu posterior pode ser realizada até aos sete meses. Em ratos,
Sanuki (2000) verificou que, apds a lesdo do NLR, aumenta a produc¢do de
fator de crescimento dos fibroblastos (FGF-2) no nucleo ambiguo (nucleus
ambiguus), que podem contribuir para prevenir a morte neuronal induzida
pela lesdo. O que traduz a vitalidade muscular dos musculos laringeos que,
resistindo bem a desnervacdo, podem ser reinervados, com sucesso,
longos periodos apds a lesdo. Shinners (2006), no coelho, atribui esta
capacidade de resisténcia a grande elevacdo da expressdo da
bromodeoxiuridina (marcador da divisdo celular) e da miosina de cadeias
pesadas, apds a sec¢ao nervosa, ja que sé normalizam pela 242 semana. Da
mesma opinido foi Carraro (1988) em experimentacdo na ovelha. Trabalhos
recentes de Nicolino (2009) demonstraram que a expressdao Neuregulin-1

(NRG1) e os recetores ErbB sobem quando ha desnervacdo e diminuem



quando se verifica a reinervacdo, o que pode representar um bom alvo
para investigacdo na prevencao da atrofia muscular.

Nos nervos periféricos, quando ndo se torna possivel a neurorrafia sem
tensao, é de uso generalizado a utilizagao de enxertos de nervo do préprio
doente. Este é o método de referéncia para reconstrucdo nervosa de
lesdes pequenas e médias, tendo todavia como sequela uma lesdo no local
dador. S6 podem utilizar-se nervos sensitivos, sendo o sural o preferido,
porque é menos grave a lesdo residual (quase desprezivel), embora os
nervos motores tenham duas a trés vezes mais fibras que aqueles (Frey,
1996). Os resultados, em regra eficazes, sdo porém inconstantes e a
regeneracdo nervosa pode ndo garantir a recuperacdo da funcdo a 100%.
Se os enxertos sdao muito longos, como por exemplo os cruzados para
reinervacdo da face (cross-face), podem sé regenerar 10 a 20% (Frey,
1996).

1.5.3 Pesquisa na reconstru¢ao do recorrente

1.5.3.1 Anastomose termino-terminal
No entanto, a anastomose nervosa termino-terminal (T-T) microcirurgica,
nao resulta funcionalmente, pois o nervo laringeo recorrente tem
caracteristicas Unicas. Em 1892 Russell demonstrou que o nervo integra na
sua constituicdo fibras adutoras, que vado inervar os musculos
cricoaritenoideu lateral, aritenoideus transverso e obliquo, ariepiglético e
tiroaritenoideu, e fibras abdutoras para o cricoaritenoideu posterior.
Ambos os tipos de fibras coexistem no mesmo tronco e é possivel
identifica-las por estimulagdo; com efeito se as fibras adutoras forem
seccionadas, as abdutoras mantém-se funcionantes; contudo por
observacdo direta sob microscépio operatério dos topos do nervo
seccionado, n3do conseguimos distingui-las. Quando se efetua a
anastomose T-T, alguns filamentos adutores ligam-se a abdutores do outro
topo e vice-versa e quando o influxo nervoso chega aos musculos da

laringe, as ordens sdo contraditdrias, ou seja, fibras que recebem um



estimulo cerebral para realizar determinado movimento, chegam ao
musculo com ordem para efetuar o movimento contrdério.

Horsley (1910a) foi o primeiro a realizar uma anastomose T-T do nervo
laringeo recorrente (do facto reclama a primazia no artigo Horsley, 1910b),
relatando muito bons resultados quanto a melhoria da mobilidade da
corda vocal e ao quase desaparecimento da rouquiddo, aos 15 meses. Este
método também foi aplicado por Lahey (1928), para reconstrucdo de um
NLR direito, tendo conseguido boa adugdo, mas sé um terco da abducao da
corda vocal, nove meses apds a intervencao.

A razdo é que esta “troca de ordens” ndo afeta apenas o cricoaritenoideu
posterior, mas pode ser cruzada com outros musculos enervados pelo
nervo laringeo recorrente (Crumley, 1989). A troca de alvo das fibras
nervosas provoca um género de sincinese (Kingham, 2006, mas
inicialmente descrita por Gowers em 1879), movimentos discinérgicos das
cordas vocais (Tucker, 1975; Ezaki, 1982; Sato, 1978), mantendo estas a sua
tonicidade porque fibrilham, mas nao funcionam, mantendo-se paralisadas
em posicdo mediana. Alguns autores como Sato (1978) e Ezaki (1982)
referem que, aplicando este método nos seus doentes, melhoraram
significativamente a qualidade da voz e o tempo de fonagdo. O primeiro
destes investigadores ja tinha chegado as mesmas conclusées no cdo. Chou
(2003) obteve bons resultados em oito doentes em que houve lesdo per-
operatéria do NLR e do NLS e, portanto, paralisia total da laringe com a
corda vocal imobilizada lateralmente, nos quais efetuou a neurorrafia do
recorrente, no mesmo tempo operatério. Obteve melhoria de todos os
parametros, pelo que defende que a reconstrucdo imediata garante
melhores resultados.

Contudo, para a maioria dos autores, incluindo o deste trabalho ndo é uma

técnica que garanta sucesso na reconstrucao do NLR.

1.5.3.2 Interposigdo de enxertos de nervo
A utilizacdo de enxertos de nervo autélogo também ndo é eficaz na

reconstrucao do NLR (Sato, 1978), sendo os resultados muito idénticos aos



da neurorrafia. Apenas Yumoto (2006) refere eficacia desta técnica em seis
de oito doentes (75%) com lesdo dos NLR e NLS, onde interp6s nervo
auricular para reconstruir o recorrente. Eficacia na recuperagdo da voz, que
nao da mobilidade da corda vocal, com sequela que nao é de negligenciar.
Crumley (1982b), em cdes, utilizou um enxerto de parte (50%) do nervo
frénico e apenas em 35,7% verificou abducdo da corda vocal sincronizada
com a respiracao. Nao encontrou na literatura outras referéncias elogiosas
ao método, pelo que ndo l|he atribui interesse terapéutico para

reconstrucao do nervo laringeo recorrente.

1.5.3.3 Anastomose NLR — nervo cervical

O passo seguinte foi a anastomose do nervo recorrente a outro nervo
cervical. A coordenacdo entre os musculos laringeos e o diafragma,
relatada, por exemplo, por Rosa Roque Farinha (1998), foi também
comprovada em varias espécies de animais, nomeadamente nas ovelhas,
por Zrunek (1989) e permitiu demonstrar a afinidade entre os nervos
frénico e laringeo recorrente. Ballance, em 1924, relata ensaios de
anastomose do NLR ao vago em T-L e ao descendens noni, em T-T, mas nao
conseguiu mobilidade da corda vocal, embora a voz tenha melhorado. Este
autor com Barnes, (1927), ensaiou a anastomose do nervo laringeo
recorrente ao nervo frénico, em T-L e com Colledge (1927a, 1927b),
ensaiaram, em cdes e primatas nao humanos, onze modelos de
reconstrucao do NLR, ainda com anastomose ao frénico, T-T ou T-L, com ou
sem anastomose do topo distal do frénico ao descendens noni. Mas se em
alguns casos obtiveram eficaz mobiliza¢do da cv, noutros o movimento era
paradoxal (fazia adugdo na inspiracdao e abducdo na expiracdao). Acabaram
por eleger a anastomose NLR — frénico T-L (Colledge, 1928), em que a
corda vocal ndao adquiria amplitude normal, mas o diafragma mantinha a
mobilidade.

Em 1986, Brgndbo e Baldissera ensaiaram em cdes e gatos,

respetivamente, a anastomose NLR — frénico, em T-T, com 80% e 100% de



recuperacao da abducdo da cv, em todos os casos mais intensa que do lado
ndo experimental.

Técnica semelhante foi utilizada por Lith-Bijl (1998) em gatos, mas em T-T,
com todas as fibras dirigidas para o CAP. Contudo sé conseguiu boa
abducdo em 36,7% dos animais que apresentaram também, naturalmente,
as sequelas da lesdo do frénico. Liu, em 2005, ensaiou a anastomose T-L,
em ratos, mas também ndo obteve bons resultados.

Foi Frazier, em 1924, quem, pela primeira vez, sugeriu a anastomose do
NLR ao ramo descendente do hipoglosso (N. hypoglossus). Justificou-a
porque se tratava dum nervo acessivel, motor puro, que fazia parte do
mesmo aparelho (respiratdério) do nervo laringeo recorrente e podia ser
sacrificado sem sequelas. No entanto, para evitar estas ultimas, Frazier
ainda desenvolveu a anastomose termino-lateral (T-L) daqueles nervos
(muito aplicada aos nervos cranianos), no que foi seguido por outros
autores, como Liu (2005), mas ndo conseguiu qualquer resultado positivo.
Crumley (1986) modificou um pouco este método, efetuando a
anastomose a ansa cervical (que ensaiou no cdo e aplicou no homem) com
recuperacao quase total da voz normal, na maioria dos doentes, mas
incompleta do movimento das cordas vocais. Em 1992, Brgndbo, ainda no
cdo, também refere 80% de bons resultados com esta técnica.

Miyauchi (2001) recomenda este método, quando é necessario efetuar
grandes resse¢des em carcinomas tiroideus que provoquem paralisia total,
mas realizando a anastomose do NLR ao ramo esterno-hioideu da ansa
cervical do lado oposto, se o do mesmo lado estd lesado. Com esta
modificagdo conseguiu recuperagao da voz em 80% dos casos (cinco),
embora persistisse a paralisacdo das cordas vocais. O que, naturalmente,
torna o método insatisfatorio.

Paniello (2001), também na paralisia total da laringe, conseguiu boa
mobilizagao da cv, quando, em caes, anastomosou o NLR diretamente ao
nervo hipoglosso (XIl). Referiu boa mobilizacdo da corda vocal que fecha

quando o animal engole. E o autor que relata melhores resultados no



homem, com recuperacdo da voz e da mobilidade das cordas vocais;
contudo ndo se pode negligenciar a sequela na lingua.
Como a finalidade é remobilizar a corda vocal e as técnicas de reconstrucao

do NLR ndo foram satisfatdrias ensaiaram-se outros métodos.

1.5.3.4 Neurotizagdo

Em 1916 Steindler® mostrou que um nervo estranho podia reinervar um
outro musculo, quando nele introduzido. Esta técnica foi nomeada
neurotizacdo. Millesi® em 1992, segundo El-Kashlan (2001), terd
apresentado um trabalho pioneiro de reinervacdo do orbicular do labio, do
lado s3o para o lesado. Hoessly'®, em 1916, implantou o nervo espinhal
acessorio (N. accessorius) nos musculos adutores, através de uma janela na
cartilagem tiroideia.

Brgndbo (1987), no cdo, ensaiou a neurotizacdo do CAP pelo frénico, mas,
apesar dos estudos histoquimicos mostrarem que houve reinervacdo, nao
obteve qualquer mobilizacdo da corda vocal, quer na respiracdo calma,
qguer na forgcada. Debnath (2008), em oito cdes, utilizou o prdprio NLR, que
seccionava a cerca de 3cm dos ramos finais para a laringe, reimplantando o
coto distal no cricotiroideu omolateral (enervado pelo NLS). Em quatro
animais seccionou os ramos que iam para os adutores, ficando apenas os
que inervavam o CAP. Relata 100% de recuperagdo do tiroaritnoideu. Para
solucionar a paralisia total da laringe, com as cordas vocais fixas
lateralmente, Su (2007) serviu-se da ansa cervical (ansa cervicalis) para
reinervar o tiroaritenoideu, tendo obtido 60% de bons resultados e 20%
razodveis. El-Kashlan (2001) utilizou a neurotizacdo do cricotiroideu com
enxerto nervoso para o musculo contralateral, como complemento da
anastomose da ansa do hipoglosso com o NLR (de que falard a frente), em
trés doentes, obtendo boa recupera¢dao em todos. Em artigo publicado em
2008, Swanson comparou, em ratos, os resultados da rafia com o enxerto

nervoso, transferéncia de nervo e neurotizagdo do musculo tibial anterior.

8 Referéncia em artigo de Su W, 2007.
? Referéncia em artigo de El-Kashlan, 2001. Resumo de apresentagdo em Simpdsio em 1992.
10 A . .

Referéncia em artigo de Sato, 1978a.



Embora obtivesse recuperacdo com esta técnica, os resultados foram
inferiores aos da rafia. Refere, no entanto, que a medida que o tempo de
desnervacdo aumenta, aquela diferenca reduz-se, o que torna a
reinervacdo um método a considerar naquelas situacdes.

Em resumo dir-se-a que este método ndo tem tanto sucesso que justifique

as inevitaveis sequelas decorrentes da lesdo do nervo dador.

1.5.3.5 Retalhos neuro-musculares pediculados
Faltam referir as técnicas que utilizam retalhos neuro-musculares
pediculados, que tiveram em King'' (1939) o pioneiro, utilizando o
omohioideu. Tucker (1975), grande impulsionador deste método, aplicou-o
em lesdes do NLR e NLS, tendo-o ensaiado em cdes (1970), em que colocou
um retalho pediculado de omohioideu no CAP, apds incisdo de algumas
fibras, tendo relatado recuperacdo dos movimentos coordenados da corda
vocal correspondente em duas a seis semanas. Em 1974 (com Lyons), ainda
em cdes, com lesdo estabelecida ha mais de seis meses, obteve os mesmos
resultados, o que o motivou a tentar a sua aplicagdo no homem. Na
publicacdo de 1975 faz uma descricdo minuciosa da técnica que utiliza e
mostra o efeito obtido em cinco doentes, com lesdo evoluindo de sete
meses a 22 anos. Todos recuperaram os movimentos da corda vocal.
Contudo apenas refere que a voz nao se deteriorou. Este autor (Tucker,
1989) que aplicou este método em 287 doentes, dos quais 73 com paralisia
unilateral, refere que a voz fica sempre bem, mas a corda vocal pode ndo
voltar a mobilizar-se (60%); teve 20% de fracassos e, em alguns doentes
(17%) verificaram-se problemas respiratérios. Em 1997 alterou a tatica
operatdria e complementou aquele procedimento com a medializagdo da
corda vocal e, mais tarde, em 2009, com Broniatowski, acoplou um
elétrodo com pacemaker para estimulacdo ao pediculo nervoso do retalho.
Maniglia (1989), em paralisia total da laringe, efetuou, num grupo, um
retalho pediculado de cricotiroideu inervado pelo nervo laringeo superior

para o CAP e, no outro, anastomose do NLS ao ramo abdutor do NLR e da

1 Referéncia em artigo de Sato, 1978a



ansa do hipoglosso ao seu ramo adutor. Teve melhores resultados com a
primeira técnica (62,5%) e quase nulos na segunda.

Também Crumley, em 1991, utilizou em trés primatas ndo humanos e
numa mulher, o retalho pediculado de omohioideu, por sua vez reinervado
pelo frénico, através de anastomose do ramo da ansa cervical para o
omohioideu ao frénico, seccionado o mais baixo possivel no pescoco. No
animal s6 teve resultado satisfatério no terceiro, em que utilizou o
pediculo superior do musculo; e na mulher ndo conseguiu demonstrar
abducao da corda vocal.

Nonomura (1993a) preconiza a utilizacdo da “anticus-lateralis”, sutura da
pars reta do musculo cricotiroideu (anticus) ao cricoaritenoideu lateral
(lateralis) desinserido inferiormente da cartilagem cricoide. Obteve
mobilizacdo da corda vocal em 17 dos 18 cdes operados com esta técnica.
A sua aplicacdo no homem (sucesso em quatro de sete doentes - 57%), ndo
foi, porém, tdo entusiasmante.

Tanaka (2004) também utilizou retalhos neuro-musculares, de esterno-
tiroideu para o tiroaritenoideu e cricoaritenoideu lateral, em paralisia total
da laringe, com 66,7% de sucesso quanto a qualidade da voz. Contudo nao
obteve mobilizagdo da cv.

Yomoto (2010) relata a utilizagdo de um retalho de esternohioideu,
pediculado no ramo da ansa cervical, para o tiroaritenoideu, combinado
com aducgdo da aritenoideia, em 22 doentes com paralisia unilateral da cv.
Refere melhoria de todos os parametros vocais, nomeadamente do tempo
de fonagcdo mdaximo e HNR que eram quase normais depois da ic; e que o
Jitter e o tempo de fonagdo maximo melhoraram a distancia. Todavia
apenas verificou alguma mobilidade da corda vocal.

A percentagem de sucessos obtidos com esta técnica ndo pode, assim, ser

considerada satisfatoria.

1.5.3.6 Outros métodos
Outros métodos que mostraram bons resultados na regenerag¢ao dos

nervos periféricos tém dificil aplicacdo para reconstruir o NLR na regiao



cervical, como o alongamento nervoso progressivo que Patricio & Silveira
(1991, 1992, 1993 — Comunicacodes livres a Congressos, ndo publicadas) e
Ikeda (2000), respetivamente no cdao e no coelho, mostraram ser eficaz e
nao provocar degenerescéncia walleriana nem bloqueios da condugdo,
desde que feito lentamente, de 0,5 a 0,8 cm por dia.

McCallister (2001) propde uma alternativa, que experimentou em ratos,
aos enxertos nervosos cldssicos: a utilizacdo de nervos como
regeneradores, mas que nao sdo seccionados, porque sdo efetuadas

anastomoses termino-laterais.

1.5.4 Quimiotatismo nervoso

Salientara, por ordem temporal, que, em 1982, Politis demonstrou, em
ratos e gatos, que sé existia tropismo entre topos de nervos. Se o topo
distal fosse oco ndo se restabelecia o influxo nervoso. Este seria regulado
por fatores existentes no coto distal, mas ndo sabia se aqueles atuavam
diretamente nos axdnios ou, indiretamente por atracdo das células de
Schwann. Brunelli (1987) colocou a hipdtese de serem os antigénios de
membrana das células de Schwann, os responsdveis pelo quimiotatismo.
Lundborg (1994) mostrou que tanto os fatores neurotréficos, como os
promotores do crescimento nervoso, eram essenciais para a regeneragao
pds-traumadtica. Os primeiros, sintetizados pelas células de Schwann e
fibroblastos, apoiam o crescimento dos axénios, e os segundos criam uma
adesividade apropriada para a regeneracao nervosa, atuando quer na
superficie celular, promovendo as células moleculares adesivas e as “de
reconhecimento”, quer na matriz extracelular. No entanto, apesar de
demonstrarem haver atracdo das fibras nervosas de um topo para o outro,
estes ultimos dois investigadores, ndo encontraram seletividade para fibras
do mesmo tipo. Brunelli (1987) testou um nervo motor e um sensitivo e
verificou que se misturaram dentro da veia (canal condutor utilizado para
estabelecer a ligacdo dos topos), ndo selecionando corretamente as fibras

da mesma espécie no topo distal. Lundborg (1994) acha que a



especificidade para a reinervacao do 6rgdo alvo é um fendmeno complexo
e que pode incluir reconhecimento celular dos axdnios por mecanismos
tréficos, bem como a eliminacdo dos que sdo desapropriados. Os erros da
reinervacdo refletem-se numa reorganizacdo cortical do cértex somato-
sensitivo e da adaptacdo do cérebro ao resultado final da regeneracao
nervosa dependeria o sucesso da intervengdo. A tese de Politis (1982) foi
confirmada por Frey (1996), que mostrou que os nervos regeneram melhor
se tiverem como alvo outro nervo e ndo outro 6rgdo como o musculo, e
também por Tos (2000) que demonstrou a especificidade do
guimiotropismo nervoso ja que so se restabelecia o influxo se o outro topo
fosse nervo, ndo existindo no caso de se tratar dum tenddo. Também
refere que a vascularizacdo do topo distal ndo influencia (muito) os fatores

guimiotaticos para a regeneracgao axonal.

1.5.5 Canais condutores do nervo a regenerar

A verificacdo do quimiotropismo abriu as portas a investigacdo de novos
métodos de reconstrucdo nervosa e, nomeadamente, ao desenvolvimento
de técnicas com base em canais condutores do nervo a regenerar. Christine
Schmidt (2003) no artigo “Neural tissue engineering: Strategies for repair
and regeneration” escrito em colaboragdao com Hudson (2000), faz uma
excelente revisdo da regeneragdao nervosa e das estratégias disponiveis
para reparar aquelas lesdes. Resumidamente, pode dizer-se que, sempre
que possivel, devem utilizar-se tecidos autdélogos, pois ndo vao sofrer
rejeicdo nem alteragdes imunoldgicas. Embora tenham que ser colhidos
algures no organismo, podendo deixar sequelas nesse local (Hudson,
2000).

Este autor aponta as caracteristicas que um canal deve ter, para conduzir a
regeneracao nervosa: poder ser construido com o diametro desejado;
requerer pouco esforco para o colocar e suturar; ser estéril; degradar-se
lentamente a medida que o nervo cresce; ser flexivel, mas manter a forma

durante a regeneragdo; resistir ao colapso durante a implantacdo e



atividade normal; ser poroso para permitir a alimentacdo do nervo em
recuperacdao; e outras propriedades elétricas importantes, como a
incorporagdo de proteinas insolUveis e matriciais, libertagao de moléculas
sollveis e ser sementeira de células de suporte. Brunelli (1993) considera
importante que aquele canal condutor, funcionando como enxerto,
mantenha um envolvimento metabolicamente ativo para suportar a
regeneracdo e progresso axonal, que proteja estes da invasdo cicatricial e
guie os axo6nios até ao topo distal do nervo. Para Hall (2001) deve, também,
ter uma taxa controlada de saida de moléculas para fora do tubo, a fim de
minimizar as aderéncias aos tecidos vizinhos (cama). Keilhoff (2003)
acrescenta que, para além de ser poroso, deve impedir as células externas
de entrar no canal, deve ser revascularizado rapidamente para prevenir
possiveis limitacoes futuras de transporte de nutrientes para o canal e ser
imunologicamente compativel.

Ja foram experimentados varios tipos de tecidos, autdlogos e ndao
autologos, com material de base natural ou sintético, que se apresentam
esquematicamente na Tabela 1.4.1, adaptada de Christine Schmidt (2003)
e Hudson (2000), que se apresenta em pagina isolada no fim deste
subcapitulo.

Quase todos estes “materiais” estdo ainda no campo da experimentagdo
animal. Permite-se realgar alguns tipos de enxertos, referindo o animal de
experimentacdao ou se ja foram utilizados no homem. Referird enxertos
com canais de: silicone cheio de esponja de colagénio com laminina e
injecdo de pirimidina intraperitoneal (Ohbayashi, 1996) (rato); placenta,
que Mohammad (2000) considera ser um canal préximo do ideal, ja que o
crescimento dos axodnios é igual ao dos enxertos nervosos, mas a
recuperacdo € mais rapida, pois o canal amnidtico tem fatores
neurotréficos, é biodegradavel, provoca uma fraquissima resposta
imunoldgica, é semiflexivel, barato e facilmente construido em diferentes
comprimentos e didmetros (rato); matriz de colagénio tipo I/Ill (Keilhoff,
2003) (rato); colagénio com peptideo RGD (Arg-Gli-Asp) incorporado
(Ahmed, 2003) (rato); Kanemaru (2003), no cdo, e Inada (2004) no homem,



utilizaram tubos de 4cido poliglicélico cheios de colagénio; poli-3-
hidroxibutirato, da familia dos poliésteres, desenvolvido por Kingham
(2006) que no seu artigo “Bioengineered nerve regeneration and muscle
reinnervation” faz uma excelente revisdao dos fatores neurotréficos (porco).
Este autor acha que a reinervacdo dos musculos é muitas vezes incompleta
e a recuperacao da funcdo limitada, porque os érgaos alvo, nomeadamente
os musculos da laringe, sdo complexos. Que para a regeneracdo nervosa
sdo importantes fatores neurotréficos como o Nerve growth factor (NGF),
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), Neurotrophin-3 e -4 (NT-3, NT-4),
Ciliary neurotrophic factor (CNTF), Glial cell line-derived neurotrophic factor
(GDNF) e Neuregulin-1, aos quais Simon Frostick (1998) juntou os
Transforming growth factors (TGF) B1, B2 e B3, que sofrem alteracgdes
importantes quando hd lesdo nervosa. Por fim, deve mencionar os
trabalhos de Mimura (2004) que utilizou tubos de Matrigel, preenchidos
com células estromais de medula dssea tratadas com B-mercaptoetanol e
acido retindico seguidos de forskolin e fatores neurotréficos, como enxerto
artificial para reconstrucdo do ciatico (rato), com excelentes resultados.
Também considera que os tubos condutores de nervo podem dar grande
contributo para a reinervagdao dos musculos da laringe desde que seja
selecionado um fator de crescimento apropriado.

Hydman (2005) nao concorda com esta opinido e considera que os fatores
neuroprotetores sao desnecessdrios, ja que, no rato adulto, a morte
neuronal ndo ocorre antes de um més depois de se ter verificado a lesdo.
Este autor, em artigos publicados em 2005, 2007 e 20093, ainda no rato,
defende a utilizacdo de Nimodipina, reguladora do influxo do calcio no
cone de crescimento dos axdnios regenerados, que pode aumentar a
velocidade de regeneracdao nervosa e manter a fungdo neuro-muscular
(fendmeno de fundamental importancia, como ja referiu). Sugere que a sua
administracdo deve ser iniciada logo que confirmada a lesdo, secc¢ao
completa ou ndo, e uma semana antes da intervengdo para reconstrucao
do NLR. Hydman (2009b) obteve muito bons resultados na recuperacao de

lesdes graves, no homem, tendo conseguido a recuperagdo de voz normal



ou quase nos trés doentes que foram tratados sé com Nimodipina.
Também Mattsson (2005) atribui os bons resultados da recuperacdao do
NLR, seccionado por invasdo tumoral e reconstruido com enxerto de nervo
sural, a administracdo de Nimodipina durante trés meses.

Vale a pena ainda referir os nervos artificiais, construidos com base em
cultura de células de Schwann, que tomam a forma e o comprimento
requeridos, quando introduzidas, com alta densidade, no tecido celular
subcutaneo de ratos atimicos dentro de tubos de acido poliglicdlico. Sao
posteriormente colocados como enxerto no local recetor, sem aquele canal
que as moldou (Komiyama, 2004) (rato). Yoshii (2001) utilizou sé
filamentos de colagénio que interp6s entre os topos do ciatico de ratos e
comprovou regeneracdo de axénios em quantidade e calibre idénticos aos
do enxerto nervoso de controlo.

Continuando a analisar a Tabela 1.4.1, encontramos enxertos de tecidos

autologos que deixam menor lesdo nos locais dadores.

1.5.6 Enxerto veia-musculo para reconstrugdo de
nervos periféricos

Refere-se aos enxertos de veia, de musculo e a combinac¢do dos dois. Em
1982, Chiu recuperou uma ideia de Wrede L. que em 1909, pela primeira
vez, no seu artigo “Uberbrueckung eines nervendefektes mittels
seidennaht und leben venenstueckes” (Bridging nerve defects by means of
stitches and vein segments), Deutsches Med Wochenschirft, 35, 1125
(artigo ndo conseguido), relata a utilizagdo de uma veia como ponte entre
dois topos nervosos. O que permitiu demonstrar, no rato, que existe
regeneragao nervosa através do enxerto venoso.

No entanto, esta técnica ndo obedece a uma das caracteristicas que devem
ter os canais para regeneragao nervosa atrds apontadas. A de manter a
forma durante a regeneracao, resistindo ao colapso.

Simultaneamente Keynes (1984) testou e demonstrou que era possivel a

regeneracao nervosa através de musculo esquelético. Ensaiou a técnica em



ratos, com nervos motores (cidtico) e sensitivos (safeno) e concluiu que
ambos os tipos de fibras regeneravam ao longo da lamina basal.

Brunelli (1993) aproveitou estes dois ultimos métodos e ensaiou enxertos
de veia preenchida com musculo para reconstruir nervos periféricos com
lesdes de 1 a 2cm (pequena e média distancias em ratos), a primeira como
canal e o segundo para ndo a deixar colapsar. Verificou que as fibras
musculares tinham sido substituidas por axdnios regenerados e os
resultados foram melhores que os que tinha obtido quando utilizava sé
veia ou s6 musculo e podiam ser equiparados aos enxertos de nervo
tradicionais (padrao), embora o numero de axodnios fosse superior ao
encontrado neste método.

Bruno Battiston (2000b) avangou um pouco mais e testou a aplicacdo desta
técnica a defeitos nervosos superiores a 3cm (grande distancia) obtendo,
igualmente, bons resultados, em ratos. O nimero e a densidade das fibras
mielinicas eram maiores no enxerto veia-musculo (v-m) que nos de nervo,
mas o tamanho das fibras regeneradas era menor. O papel das células de
Schwann parece ser importante nos enxertos tubulares longos, ja que, na
fase inicial, os axdnios regenerados estdo-lhe acoplados podendo porvir de
ambos os topos nervosos, de dentro ou na vizinhanga da lamina basal das
fibras musculares.

Alessia Pagnotta (2002), também em ratos, aplicou um enxerto de 2cm no
cidtico e testou a presenga de neurotrofinas, NGF e BDNF e seus sistemas
recetores, p75 e trk A (recetor da tirosinoquinase), na fase inicial do
processo de regeneracdo nervosa (primeiro e quinto dias de pods-
operatoério). Chegou a conclusdo que ocorrem acontecimentos muito
semelhantes aos que se verificam apds sec¢do de um nervo e ja publicados
por outros autores. As células de Schwann sofrem alteragdes radicais que
acompanham a queda da mielina e levam ao aparecimento de células
parecidas, mas ndo idénticas, as células de Schwann imaturas (Jessen,
1999). Estas células produzem moléculas adesivas a superficie celular,
elaboram membrana basal rica em laminina e fibronectina e produzem

fatores neurotroficos, formando um ambiente que é particularmente



favoravel ao crescimento axonal (Frostick, 1998). Pagnotta (2002)
confirmou a presenca destas células ao quinto dia e ndo ao primeiro,
porque reagiam aos NGF, BDNF e p75, mas ndo ao recetor trk A. Também
detetou, imediatamente apds a cirurgia, a presenga de proteina glial fibrilar
acida (GFAP), o que comprova a existéncia de células de Schwann, em
extensas cadeias orientadas ao longo do eixo do enxerto veia-musculo.
Perante estes resultados, Battiston (2000a) aplicou este método em 21
doentes, dez com lesdes em nervos sensitivos e onze em mistos, com 85%
de sucessos aos 14 meses; mesmo nestes Ultimos. Estes resultados ndo
coincidem com os ja referidos de Brunelli (1987) e Lundborg (1994).
Colocou a hipdtese, embora o ndo tivesse podido confirmar, de tal ser
condicionado por um quimiotropismo seletivo das fibras nervosas dentro
do enxerto (musculo), que lhes permitia “escolher” as homoénimas do topo
oposto.

Finalmente em 2003, Keskin, num trabalho em ratos, verificou que a
recuperacao nervosa (velocidade média de conducdo) era maior nos
enxertos de veia-musculo que nos de nervo, embora sem significado
estatistico, e que em ambos os métodos, a velocidade do estimulo foi
menor que no nervo normal.

O Autor apresenta varios argumentos abonatérios deste método, que sdo
indicados e corroborados pelos autores que o introduziram e tém aplicado
esta técnica nos nervos periféricos (Brunelli, Battiston, Tos, Keskin). Neste
contexto dir-se-a em relagdo as veias, que: sao animunogénicas; causam
menos reacao inflamatéria que outros tubos sintéticos; sdo faceis de
colher; podem obter-se de diferentes calibres e comprimentos; encontram-
se em varios locais; tém maior vida que os tubos absorviveis; as paredes
sdao finas, mas resistentes a fibrose, ndo a deixando crescer para dentro;
sdo permedveis quanto baste, para permitir a difusdo de nutrientes e
manter um meio interno favordvel a manutencdo de um envolvimento
metabolicamente ativo ao crescimento e maturacdo axonal; as paredes das
veias sdo ricas em laminina, que tem propriedades promotoras da

regeneracao nervosa e influencia a adesao das células, bem como a



multiplicacdo destas e afeta a velocidade e direcdo de crescimento dos
cones nevriticos; a sequela no local dador ndo tem dano fisiolégico nem
estético, se a veia for colhida na regiao cervical. Quando preenchidas com
musculo realizam um conjunto completo, pois este: impede o colapso da
veia; mantém a forma durante todo o processo de regeneracdo; é suporte
para os axoénios regenerados, que se ligam as células de Schwann através
de moléculas adesivas, presentes na lamina basal das fibras musculares; e
orientam o crescimento dos axoénios ao longo da veia. Este complexo veia-
musculo (v-m) mantém também os topos nervosos protegidos
(nomeadamente o distal) e em boas condices, fendmeno fundamental

para promover o quimiotatismo que se sabe existir entre os topos.

Teve os primeiros contactos com os autores originais deste método,
Giorgio Brunelli e Bruno Battiston, em Roma, em setembro de 1992, no 1*
Meeting of European Federation of Microsurgical Societies, onde
apresentaram alguns resultados da aplicagdo em doentes, dos seus
primeiros estudos com enxertos de veia preenchida com musculo. Essa
troca de impressdes justificou que quando surgiu um caso com indicacao
para reconstrugao com aquele método, lesdo de cerca de 1cm, do digital
externo na base do polegar esquerdo, por queimadura, decidiu aplica-lo.
Foi em 1998 e passados cinco meses a doente obteve boa recuperagao da
sensibilidade tatil e discriminativa.

A reconstru¢ao do nervo laringeo recorrente lesado na cirurgia tiroideia
despertou-lhe, desde ha muitos anos, particular interesse, como
demonstrou através de multiplas comunicacdes e publicacdes. Os
trabalhos destes ultimos autores vieram estimuld-lo a investigar a
possibilidade do enxerto de veia preenchida com musculo poder ser uma

solugao eficaz para o conseguir.
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2.
OBIJETIVOS

Pretende-se demonstrar, neste trabalho, que é possivel a reconstrugdo do
nervo laringeo recorrente. Para além de confirmar a possibilidade do
influxo nervoso se fazer através de veia preenchida com musculo, tem
também como objetivos demonstrar que, através deste, existe:

. Tropismo seletivo/discriminativo das fibras abdutoras e adutoras para as
homélogas do topo nervoso oposto;

O proposito final é o restabelecimento da condug¢do nervosa no nervo
laringeo recorrente de forma a restaurar uma movimentagdo eficaz da
corda vocal, ou seja, que obedeca as ordens cerebrais abrindo e fechando

de forma fisiolégica e coordenada com a respiragao.
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3.
ANIMAIS E METODOS

3.1 INTRODUGAO

Antes de iniciar o trabalho experimental p6de realizar uma observacdo do
nervo laringeo recorrente (NLR), tomando conhecimento direto e
detalhado da anatomia cervical da cabra. Para esta disse¢ao contou com
um caddver de cabra conservado, colocado a sua disposicao pelo
Laboratério de Anatomia do Departamento de Zootecnia da Escola de
Ciéncias Agrarias e Veterindrias da UTAD (Fig. 3.1). Refira-se que o lobo
tirdideu é mais fino que o do homem e n3do aderente a traqueia, tornando

mais facil a abordagem do nervo nos seus centimetros terminais.

Figura 3.1 - NLR esquerdo a frente do esdfago — cadaver de cabra conservado.



Optou por utilizar o NLR esquerdo ja que, deste lado, o eséfago empurra o
nervo para a frente, tornando mais facil a sua visualizagao.

Com o objetivo de realizar um teste sobre a exequibilidade das técnicas
que iria utilizar, operou duas cabras: numa, a 595, fez apenas seccdao do
NLC; e na outra, a 157, aplicou o enxerto veia-musculo (vm), confecionado
com uma veia da regido cervical; método que descreverd
pormenorizadamente neste capitulo. Com a cabra 595 procurou confirmar
que a seccdo do NLC provocava paralisia irreversivel da corda vocal
correspondente; com efeito, ao fim de oito meses™ n3o era aparente
qualquer sinal de recuperacdo. Este animal acabou por ndo ser incluido no
trabalho, porque os registos da voz e em video ndo seguiram, com
fidelidade, a metodologia proposta. No outro animal, a cabra 157, teve
resultados positivos quanto a recuperacdo da motilidade da corda vocal,
mas ndo o considerou, porque a tatica operatéria foi diferente, como
descrevera.

Aprendeu, com estas experiéncias preliminares, que ndo é possivel com a
cabra anestesiada baixar a cabeca do animal a um nivel inferior ao das
cavidades gastricas, pois existe tendéncia para refluxo que, no animal sem
reflexos, pode condicionar aspiragao de fluidos eventualmente mortal. Foi
alids o que aconteceu a cabra 595 quando, numa segunda intervengao
cirurgica, quisemos observar o que se passava na regiao cervical.

Neste trabalho foram avaliados quatro parametros: a recuperagdo da
mobilidade da corda vocal apés a aplicagdo do enxerto veia-musculo; a
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modificacdo do balido e a sua aproximac¢do a “voz normal” da cabra; se o
aspeto per-operatério do enxerto veia-musculo é semelhante ao nervo
onde esta interposto; e se a evolugao histolégica deste complexo evoluiu
para a sua substituicdo por tecido nervoso. Para que a avaliagdo dos
resultados fosse mais correta, optou por elaborar grelhas de classificagao,

em geral, com dez itens e pequenas diferengas entre eles.

2 Na Discuss3o, pagina 181, é comentada a razdo deste tempo de espera.



3.2 ANIMAIS

Para este trabalho foram utilizadas nove cabras, da raca Serrana, ecotipo
Transmontano e espécie doméstica Capra hircus, ndo gestantes e nao
lactantes, com idades entre os trés e seis anos (4,2+ 1,2) e peso entre os 32
e 43 kg (37,1+3,84).

Todas as cabras foram observadas para detecdo de doencas sistémicas ou
neuroldgicas, que pudessem influenciar os resultados deste trabalho.

Os animais foram alojados individualmente em jaulas com 1x1x2m, numa
sala dos pavilhGes de digestibilidade da Universidade de Tras-os-Montes e
Alto Douro (UTAD), onde permaneceram durante todo o trabalho

experimental, incluindo as recuperacées pos-operatdrias (Fig. 3.2).

3

Figura 3.2 - Cabras a utilizar no protocolo experimental, alojadas nas jaulas.

Exceto nos periodos de jejum foi fornecida agua ad libitum, 250 g de
alimento concentrado para pequenos ruminantes (proteina bruta 17%,
celulose bruta 15,2%, gordura bruta 3,1% e cinza total 13,2%) e feno de

prado natural ad libitum.



Para cada cabra foi criada uma folha de ficheiro em FileMaker Pro (Quadro
3.1), para registo de todos os dados e resultados, pré e pds-operatdrios.

Quadro 3.1 — Ficha para registo dos dados recolhidos nas cabras sujeitas ao

protocolo experimental.
RECONSTRUGAO DO NERVO LARINGEO RECORRENTE

nome [ i Mo ] Ntrabatho |
idade D Sexo D Peso [:j
Raga I:] Gravagéo de voz pré op I:l
Antibiético :] Hora [:] Doses pos op D
Laringoscopia conseguida Antes I:I Depois [:
INTERVENGAO CIRURGICA pstaict L] Tempodeic ]
T ho enxerto ‘ ] L Gdo veia l l
Videos ic 1 D V.ic1préop [ |

V.icipésop | ]

Fotos [ J Dias na cadmara B
EVOLUGAO :l

Gravagao de voz 1 I ] Ggao de voz 2 [ ] gdode voz 3 [:'
Gravagao de voz 4 I j gdo de voz 5 [ ] géo de voz 6 :
Gravagéo de voz 7 I l céo de voz 8 | :I G do de voz 9 :

s

compucaces [ ] Hemorragia [ | Infecgses ||
morte [ ] ouras [ ]
Data ic 2 [_—_j Tempo ic1 eic2 :] Colheita do enxerto [:I

Laringoscopia conseguida 2 ic Antes 2° ic I:] Depois 2* ic [:I
Videosic2 |__J V.ic2 pré op I J
V. ic 2 pés op | |

Obs. per-opdaic 2 | ]

Estudo histolégico [ J

Estudo da voz [

Resultado final |__ 1

ANOTAGOES




3.3 FORMACAO DE GRUPOS

Consoante a intervencdo a que foram submetidos, os animais foram
incluidos em um de dois grupos (Quadro 3.2): Grupo | (Experimental): seis
cabras n2® 340, 48, 49, 5002, 5003 e 597 (por ordem de data da primeira
intervencdo), em que foi aplicado o método de reconstrucdo a
experimentar; Grupo Il (Controlo): trés animais, cabras n2° 47, 225 e 22 em

qgue apenas foi efetuada a sec¢do do nervo laringeo caudal.

Quadro 3.2. Média, desvio padrdo (dp) e intervalo para a idade (A —anos) e peso
vivo das cabras sujeitas ao protocolo experimental

Grupo | Grupo Il
Média dp Intervalo Média dp Intervalo
Idade, A 4,0 1,07 3-6 4,3 0,47 4-5
Peso, kg 36 3,74 32-43 39,7 3,21 36-42
3.4 GRAVAGAO DA VOZ

A selegao das cabras foi feita tendo em conta a facilidade de vocalizagao e
a idade. Neste contexto, foram avaliados 53 animais do efetivo de caprinos
da UTAD. Para induzir a vocalizagao, as cabras foram retiradas, uma a uma,
do rebanho e escolhidas as que, como resultado de interag¢ao social com as
que ali permaneceram, baliam com maior facilidade. Apds este processo
foram escolhidas 15 cabras, das quais nove foram selecionadas para o
trabalho experimental, tendo as restantes ficado de reserva.

Para que as cabras vocalizassem foram estudadas varias abordagens,
excluindo estimulos algicos. O método que se revelou mais eficaz foi a
inducdo do balido por simpatia ou interacao social. Para se realizar este
procedimento, cada animal foi conduzido da sua jaula para uma sala
contigua (Fig. 3.3), primeira sala dos pavilhGes de digestibilidade da UTAD,

que estava preparada para efetuar a gravacdo da voz. O facto de a cabra



sair do compartimento onde se encontravam as jaulas, nas quais os
animais conseguiam estabelecer contacto visual, olfativo e vocal com a sala
contigua, provocava balidos de uma ou outra, aos quais a que estava
selecionada respondia habitualmente, o que tornou possivel a captacdo da
voz (Carbonaro, 1992). De modo a ter registos uniformes as gravacoes
foram efetuadas sempre no mesmo local e com os mesmos

procedimentos.

Figura 3.3 - Gravacdo da voz de uma cabra.

Para a realizagdo da gravacdao do balido foram utilizados: computador
portdtil; uma unidade de aquisicdo de audio Edirol FA-66, maio 2011); um
microfone Beyerdynamic TG-X 80/81; e um cabo com uma interface XLR
(Fig. 3.4). Para registo dos balidos utilizdmos o programa Adobe Audition
1.0 e foram gravados no disco duro do computador num formato sem
perdas (ficheiro Windows PCM, “.wav”) a 2.304 kbit/s ou seja uma

frequéncia de amostragem 96kHz e quantizados a 24 bit.



Para cada sessdo de registo de voz foi criada uma pasta com a data de
gravacdo e ficheiros com o cddigo do animal. Para minimizar o risco de
perda de dados foram realizadas gravacdes dos dados no computador e
num disco externo para posterior andlise. Antes de qualquer intervencao
foi obtido um registo do balido em todas as cabras, registo 0, que serviu
como controlo, para posterior comparagdo com os registos pods-

operatorios.

IGlLE

1l s el Yl
Figu

ra3.4— aferial para gravacao do bali

Estava previsto efetuar um registo da voz (Registo 12), com a técnica
anteriormente descrita, durante a primeira semana de pds-operatério que
representaria o padrdao de rouquidao daquele animal. Com o objetivo de
conhecer o periodo que mediaria entre a intervencao e a recuperagao da
voz (caso acontecesse), a evolucdo do balido seria registada de duas em

duas semanas nas cabras do Grupo | e com intervalos de trés semanas nas



do Grupo Il. Contudo, infelizmente, ndo foi possivel obter gravacdes de voz
de todos os animais em cada sessao de recolha dos balidos, uma vez que
alguns deles ndao vocalizaram. Com efeito, as cabras habituaram-se ao
ritual de serem retiradas da jaula para a outra sala e o comportamento de
balir por simpatia (Siebert, 2011) foi-se reduzindo. Também n3o resultou o
registo da voz de outras cabras e sua reproducdo a fim de estimular o
balido, bem como a manutencdo de jejum durante 24 horas seguido da

visualizagao de alimentos.

Quadro 3.3 — Semanas em que foram efetuados registos da voz em nove animais

submetidos ao protocolo experimental®?
CABRA/SEMANA | 12 [ 22 [ 32 | 42 | 52| 62| 72| 82 | 92 | 102 | 112 | 132 | 142 | 192 [ 242 | 332
EXPERIMENTAL
340 19 20 39
48 19 29| 32 49 52 | 62
49 10 20 30 40 | s° 62
5002 19| 22 32 49(2)
5003 12 | 20 30
597 12 | 20 30 42 | 52(2) 70 82
CONTROLO
a7 19 | 20 30 40 50 62 | 70
225 19 | 20 32| 49(2) 62 70
22 19 29

No Quadro 3.3 apresentam-se os registos obtidos em cada cabra ao longo
do tempo. Em geral a voz foi registada pela primeira vez no pds-operatdrio
entre a primeira e a quarta semana (média 2,2 semanas). No Grupo |, as
primeiras gravacdes foram realizadas em média as duas semanas: na cabra
340 as trés; nas 48 e 49 ao fim da primeira; e nas 5002, 5003 e 597 as duas

13 ~ . . ,1s
As gravacGes a “bold” e sublinhadas foram as consideradas para analise da voz.




semanas. No Grupo Il, fez-se o primeiro registo da cabra 47 as quatro
semanas, da 225 as trés e da 22 ao fim da primeira (média 2,67 semanas).
Conseguimos efetuar ulteriormente outros registos da voz. Os ultimos para
cada cabra foram obtidos nos momentos seguintes: Grupo | - da 340, o
terceiro pela 92 semana (s); da 48, o sexto a 102 s; da 49, o sexto a 192 s; da
5002, o quarto pela 82 s; da 5003, o terceiro a 52 s e ndo baliu mais; e da
597, o oitavo a 192 semana; Grupo Il —da 47, o sétimo pela 332 s; da 225, o
sétimo pela 132 s; e da 22, sé um segundo registo a 32 semana.

As amostras foram analisadas e avaliadas através de métodos objetivos e
subjetivos.

Dos primeiros, recorrendo a Processamento Digital de Sinal (PDS),
implementaram-se, programando em MatLab 7.1, técnicas no dominio do
tempo, como, por exemplo, a correlacdo linear, e no da frequéncia
analisando carateristicas espectrais dos sinais com a Fast Fourier Transform
(Cooley, 1965) e a analise Cepstral (Rabiner, 1978).

A semelhanca de outras experiéncias (Yeon, 2006), com auxilio do software
Praat, mediram-se carateristicas do balido nomeadamente através de dois
parametros objetivos: o Jitter e Harmonics to Noise Ratio (Lee, 2008; Qi,
1997; Bhuta, 2004). O Jitter é a varia¢do associada ao periodo de vibragdo
natural das cordas vocais e o Harmonics to Noise Ratio (HNR) tem sido
utilizado para estimar o nivel de ruido em sinais de voz humana. Este pode
ser realizado com base no dominio do tempo ou da frequéncia. Utilizou-se
este ultimo que foi calculado a partir de uma representac¢do transformada
de uma forma de onda e expresso em decibéis (dB).

No que diz respeito as técnicas subjetivas implementou-se uma adaptacado
do método para voz humana Comparison Category Rating (CCR) do
Telecommunication Standardization Sector, (ITU-T Recomendation P.810).
Trata-se dum questionario (em anexo no fim deste capitulo) colocado a 31
individuos, entre os 18 e os 35 anos de idade, divididos em trés grupos
(Lebre, 2011). A finalidade desta analise foi identificar a evolucdao da
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recuperacao (ou ndo) da “voz normal”, ou seja, do balido pré-operatodrio.

Os inquiridos escutaram varias amostras do balido das cabras 5003, 597, 49



e 47, por esta ordem. A “voz” pré-operatéria serviu sempre de referéncia
para comparagao com as outras. Os participantes ouviram
sequencialmente: a “voz” pré-operatdria; um breve periodo de siléncio; a
primeira “voz” pds-operatdria; novo breve periodo de siléncio; de novo a
“voz” pré-operatodria; outro breve periodo de siléncio; a segunda “voz” pds-
operatodria; e assim sucessivamente para todas as amostras de cada cabra.
Ou seja, foram apresentados conjuntos de amostras pré e pds-operatdrias
e cada individuo inquirido avaliou a semelhanca entre elas e preencheu um
guestiondrio (ver em anexo, Apéndice) de acordo com a sua percecao,
usando a escala que se prop6s: Razoavel, Bom e Muito Bom. Cada conjunto
de amostras das cabras foi ouvido duas vezes e, no segundo teste, cada
participante referiu qual a amostra que se assemelhava mais com a pré-
operatodria (Melhor). Finalmente todos os inquiridos ouviram uma
sequéncia de todas as amostras de modo a que cada individuo referisse se,
ao longo do tempo, o som do balido evoluia no sentido do registado no
pré-operatorio.

Para quantificar os resultados obtidos, elaborou as grelhas que mostra no
Quadro 3.4. Para o HNR considerou-se como: Excelente se a diferenca
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entre a “voz normal” e a mais parecida fosse inferior a 1,0 dB; Muito Bom

seentre 1,0 e 1,5 dB; Bom se entre 1,5 e 2,0 dB; e bom se acima de 2,0 dB.

Quadro 3.4 — Grelhas para classificagdo quanto a recuperacgao da “voz normal”
dos testes objetivos (HNR e Jitter) e subjetivos.

Subjetivos
HNR dB Jitter % 32 amostra melhor >80% + | E- 10
<1.00 E-10 <0.5 E-10 > 80% boa evolugdo voz
1.00-1.50 | MB-9 0.5-1.0 MB -9 32 amostra melhor >55% + | MB-9
1.50-2.00 | B-8 1.0-1.5 B-8 >60% boa evolugdo voz
>2.00 b-7 32 amostra melhor >45% + | B-8
>50% boa evolugdo voz

Para o Jitter: Excelente se aquela diferenga fosse menor que 0,5%; Muito

Bom se compreendido entre 0,5 e 1,0%; e Bom se a diferenca foi entre 1,0



e 1,5% independentemente de ser acima ou abaixo do valor pré-
operatorio.

Para quantificacdo dos métodos subjetivos, considerou os resultados de
acordo com a seguinte escala (Quadro 3.4): Excelente (10 pontos), Muito
Bom (9) ou Bom (8) consoante, respetivamente, mais de 80%, 55% e 45%
dos inquiridos acharam a 32 amostra (am) a melhor e se mais de 80%, 60%
e 50%, ainda respetivamente, afirmaram que se verificou boa evolucdo da
VOZ, oU seja, se esta tendeu para ficar mais semelhante a “voz normal” de

cada cabra.

3.5 CUIDADOS PERI-OPERATORIOS E ANESTESIA

As cabras a operar foram colocadas em camaras individuais e ficaram em
jejum de alimentos solidos durante 24 horas e de liquidos durante 12
horas. Cerca de 30 minutos preparacdo para a intervencdo os animais
foram pré-medicados com 2mg/kg de cetamina (Imagéne 1000, Rhone-
Mérieux, France), 0,05mg/kg de acepromazina (Calmivet, Vetoquinol,
France) e 0,1mg/kg de butorfanol (Torbugesic, Fort Dodge Animal Health,
USA). Os farmacos foram misturados na mesma seringa e administrados
por via intramuscular na tabua do pesco¢o. Apds alguns minutos de
repouso na jaula, os animais sedados foram transportados para a sala de
prepara¢ao e colocados numa mesa em decubito esternal. Em seguida os
procedimentos seguiam a ordem que se indica até ao inicio da intervengao
cirdrgica:

. Cateterizacdo da veia cefdlica do membro posterior esquerdo e inicio de
fluidoterapia com Lactato de Ringer a 5ml/kg/h;

Tricotomia, com maquina elétrica, das partes distais das regides
anteriores dos membros para colocagao dos elétrodos de monitorizagao
cardiaca;

. Colocagdo de bragadeira para medicdo continua e nao invasiva da pressao

arterial;



. Tricotomia: da regido ventral do pescoco, desde a cartilagem hioide
formando um retangulo com cerca de 20cm de comprimento e 12cm de
largura; e da regido anterior do membro posterior direito (parte da coxa e
perna);
. Transporte para a sala de operacdes, mantendo o decubito esternal na
mesa cirurgica;
Um monitor de anestesia multiparamétrico (Datex S/5, Datex-Ohmeda,
Helsinki, Finland) foi utilizado, desde o inicio do procedimento, para
monitorizar a saturacao parcial de oxigénio na circulacdo periférica (Sp0O,),
a pressao arterial ndo invasiva, o eletrocardiograma, a frequéncia cardiaca
e a temperatura retal. A frequéncia respiratéria e a curva de capnografia
(com concentracdo final expiratéria de diéxido de carbono e fracdo
inspirada de diéxido de carbono), bem como a concentracdo final
expiratéria de isoflurano, foram também monitorizadas com o mesmo
equipamento apos a entubacdo endotraqueal.
. Pré-oxigenacdo com mascara (100% de 02) durante cinco minutos;
. Inducdo anestésica com Propofol a 2% (Lipuro, B. Braun Melsungen A.G.,
Germany), 3-4mg/kg, administrado lentamente, durante alguns minutos,
até o animal atingir um nivel de anestesia suficiente para efetuar a
laringoscopia;

Realizagdo da laringoscopia cujos procedimentos sao relatados em
capitulo préprio.
. Ainda em decubito esternal foi efetuada a intuba¢do oro-traqueal (Fig.
3.5) com tubo endotraqueal de 7-8,5mm. Esta manobra requeria um
especial cuidado a fim de evitar a colocagdo do tubo no eséfago, o que
poderia desencadear regurgitacdo e aspira¢do do conteudo gastrico;
. A manutencdo da anestesia foi feita com Isoflurano (Abbot, Amadora,
Portugal) a 1.5-2%;
. Administraram-se ainda, por via intramuscular, Cefalexina (Ceporex Vet
Inj®, na dose de 7mg/kg de peso), para profilaxia da infecdo da ferida
operatéria e corticosteroides (Cloridrato de Betaxolol, Vetacort® 2mg/kg)

para prevencao do edema da glote.



Figura 3.5 - Intubacdo oro-traqueal

Foi entdo realizada a intervengdo cirdrgica que sera descrita noutro
capitulo, apds a qual se repetiu a laringoscopia.

A analgesia pds operatdria foi garantida através da administracdo de
flunixina meglumina 1,5mg/kg (Flunixin 3E®, Norbrook, Newry, North
Ireland).

ApOds a recuperacdo da consciéncia, o animal foi transportado da sala de
operaglGes para a sala de preparacdo, até se observar recuperagao
completa e capacidade para se manter em estacdo. Até estas condi¢cbes se
verificarem, houve o cuidado de manter a monitorizacdo continua da
temperatura, do pulso e frequéncia cardiaca, da cor das mucosas, da
frequéncia respiratéria e da existéncia de secre¢des e (ou) regurgitacao.

Em seguida efetuou-se o transporte para uma camara de recuperagao com
cama limpa no pavilhdo de nutricdo. O animal recebeu comida e dgua hora
e meia apos ter recuperado a capacidade para se manter em estagdo e o

sentido de orientacao.



Para a segunda intervencao cirurgica foram seguidos os mesmos passos;
incluindo o registo em video dos movimentos das cordas vocais antes e
depois desta operacao.

Como ja foi referido o pds-operatdrio dos animais foi feito nas camaras
individuais do pavilhdo de digestibilidade da UTAD.

Os passos para recuperacdo pods-anestésica foram idénticos aos da
intervencao anterior.

As intervencGes demoraram em média 65,8 minutos (limites 15m e 87m):
75m (limites 60m e 85m) no Grupo I; e 47,3m (limites 15m e 87m) no
Grupo Il.

3.6 LARINGOSCOPIA PARA REGISTO DA MOBILIDADE DAS CORDAS VOCAIS

. Para observacdo da laringe, a cabeca do animal foi sempre posicionada
acima dos compartimentos gastricos e colocada uma banda de gaze na
mandibula superior para manter a boca aberta (Fig. 3.6). Durante a
laringoscopia, efetuada com fibroscépio Fujinon UGl — FP7 (Fuji Photo
Optical, Japan), a anestesia foi mantida com Propofol, através de
administracao repetida de bolus a efeito, acompanhada de monitorizagao
cuidada e, sempre que possivel, de oxigenagdo com madscara. Apds
visualiza¢do das cordas vocais, efetuou-se a gravag¢ao de pelo menos um
movimento de adu¢do/abducdo, registando o Video (V) 1 pré-op ic 1.

. Apds suspensdo do Isoflurano, a cabra foi de novo colocada em decubito
esternal, extubada quando tal se tornou possivel e a anestesia foi entdo
mantida com Propofol a 0.4mg/kg/min, para realizacdo de nova
endoscopia das cordas vocais. Gravou-se entdo no V 2 pds-op ic 1 um a
dois movimentos das cordas vocais para testemunhar a paralisacao da
corda vocal esquerda.

Como se referiu a cabec¢a do animal foi sempre mantida mais elevada que o

tronco para evitar o refluxo alimentar.



Estas operacbes foram repetidas antes e depois da segunda intervencao
para registar os videos V 1 pré-opic2 eV 2 pds-opic 2.

Figura 3.6 - Laringoscopia pré-operatoria na cabra.

Comegou por classificar os videos realizados quanto a qualidade,
consoante o0 que queria observar naquele passo do trabalho,
independentemente do resultado ser ou nao favoravel: Bom — boa
visualizagdo; Suficiente — visualizagao razoavel; ou Mediocre — Visualizagdo
nula ou ma. A qualidade da imagem ndo é 6tima, mas afigura-se suficiente
para visualizar os movimentos das cordas vocais.

A avaliacdo final dos videos pré-operatdrios das segundas intervengdes (V1
pré-op ic 2) foi feita aplicando a tabela que se mostra no Quadro 3.5.

J4 que se tornava fundamental avaliar o movimento da corda vocal
considerou como suficiente movimentos minimos e valorizou todas as
possibilidades que incluissem aquele movimento.



Quadro 3.5 — Grelha para classificagdo dos V 1 pré-op ic 2 quanto a mobilidade da

corda vocal.

Grelha para | Pontuagdo Justificagdo do critério
V1 pré-opic 2
Excelente 10 As cordas vocais (cv) mexem simetricamente
Muito Bom 9 As cordas vocais mexem quase simetricamente
muito bom 8 A cv ndo estd paralisada na posi¢do mediana, mexe, mas com 2/3 da amplitude da outra
Bom 7 A cv ndo estd paralisada na posi¢do mediana, mexe, mas com 1/3 da amplitude da outra
bom 6 A cv ndo estd paralisada na posi¢do mediana, mas quase ndo mexe
Suficiente 5 A cv ndo estd paralisada na posi¢do mediana, mas mexe muito pouco
suficiente 4 A cv esta paralisada na posicdo mediana, mas mexe-se pouco
Mediocre 3 A cv estd em posi¢do mediana e quase ndo mexe
mediocre 2 A cv estda em posi¢do mediana e s6 tremula
Mau 1 A cv esta paralisada em posi¢do mediana

3.7 INTERVENGOES CIRURGICAS — DESCRICAO DA TECNICA V-M

Sempre mantendo a cabeg¢a mais elevada que os compartimentos

gastricos (inclinacdao da mesa operatodria), as cabras foram colocadas em

Figura 3.7 — Campo operatdrio desinfetado.




decubito dorsal, com a cabeca apoiada nas hastes que eram fixadas a mesa
operatdria. Manteve-se o pesco¢o em posicao supina e hiperextensao, os
membros anteriores foram colocados em abducdo para o lado
correspondente, permanecendo o tronco e o abddémen em decubito lateral
direito. Dos membros posteriores, o esquerdo era preso em extensao de
forma a ndo ficar a frente do direito, que era colocado horizontalmente de
modo a que pudéssemos ter acesso as veias femorais e suas colaterais;

. Foi efetuada lavagem com clorhexidina espuma da regido operatdria ja
tricotomizada e desinfecdo da pele com iodopovidona iodada (Fig. 3.7);

. Colocados os campos operatérios a intervencdo iniciava-se pela colheita
da veia para o enxerto. Através de incisao longitudinal, com cerca de 8cm,
iniciada na regido do joelho, dissecava uma colateral da veia femoral em
cerca de 3cm, apds o que esta era lagueada distal e proximalmente com

Vycril® 3/0 (Fig. 3.8). Seccionada a veia, esta era lavada com soro fisioldgico

Figura 3.8 — Colheita da veia a utilizar no enxerto



para excisdo do coagulo (Fig. 3.9) e colocada num recipiente com soro
salino isotdnico.

Figura 3.9 — Lavagem da veia.

Obtinha-se assim um segmento de veia com cerca de 2cm de comprimento
e 1,5 a 2mm de diametro, que era conservada em soro fisioldgico (Fig.
3.10).

Figura 3.10 — Veia conservada em soro fisioldgico.



Realizava-se entdo uma cervicotomia longitudinal mediana, de cerca de
12cm, abaixo do osso hioide e, apds afastamento do lobo tiroideu,
visualizava-se o nervo laringeo recorrente esquerdo, até a sua entrada no
cricoaritnoideu lateral, numa extensdo de cerca de 6cm (Fig. 3.11).

Figura 3.11 — Nervo laringeo recorrente visualizado.

O nervo era isolado numa extens3o de cerca de 1cm, a 1cm da sua entrada
nos musculos da laringe. Neste passo, bem como em todos os seguintes,
até ao encerramento do tecido celular subcutaneo e pele, utilizou-se o

microscépio operatério (Leica microsystems, Wetzlar, Germany).




No Grupo | (Experimental), foi efetuada a seccdo do nervo (Fig. 3.12 A), a
cerca de 1cm da sua entrada no plano muscular e excisado um fragmento
(em geral de 5mm) de forma a obter um afastamento de 8mm dos topos
(Fig. 3.12 B). Em seguida era isolado um fragmento de musculo da regido
(Fig. 3.13 A), ulteriormente moldado para caber dentro da veia ja colhida

onde era introduzido (Fig. 3.13 B).

: A D& e il
Figura 3.13 - A - Colheita de fragmento de musculo; B - Musculo sendo
introduzido na veia; C - Enxerto construido; D - Segunda anastomose telescdpica.

C.

Este enxerto veia-musculo (Fig. 3.13 C) era colocado entre os topos do NLR
e realizadas anastomoses telescdpicas ao nervo (Fig. 3.13 D), ou seja, o0s
topos nervosos eram introduzidos dentro dos da veia e realizava-se uma
sutura microcirurgica ao epineuro com Ethylon® 9/0 ou 10/0, para fixacao.

No final deste tempo operatério, obtinha-se um enxerto com 8mm de
comprimento, interposto entre os topos do nervo seccionado, a 1cm da

sua entrada no musculo cricoaritenoideu dorsal (Fig. 3.14).



Figura 3.14 — Anastomose telescdpica do enxerto v-m aos topos do NLR.

No Grupo Il (controlo) apenas foi efetuada a sec¢ao do nervo a cerca de
1cm da sua entrada no cricoaritnoideu lateral, de modo a que os topos
ficassem afastados cerca de 8mm, ou seja, com a mesma localizagdo e
afastamento dos topos nervosos dos animais do Grupo | (Fig. 3.15). Nas
cabras 225 e 22, ambas deste grupo, o recorrente bifurcava-se,
respetivamente a quatro e um centimetro da sua entrada no
cricoaritnoideu lateral. Contudo um dos ramos nao se dirigia aos musculos
da laringe, mas antes, em ambas as cabras, para o tecido celular
subcutaneo. No primeiro animal a seccao foi feita segundo o protocolo,
pois a bifurcacdo era proximal e na cabra 22 foi seccionada a zona de
bifurcacdo e o ramo externo.

Por fim, fez-se a revisdao da hemostase, lavagem da ferida operatéria e
sutura da incisdo com pontos de Vycryl Plus® 3/0 no tecido celular
subcutdneo e da pele com Monocryl ® 4/0, em sutura intradérmica
continua (Fig. 3.16).

Nao se aplicou qualquer penso.



Figura 3.15 — NLR seccionado em cabra do Grupo Il.

Fig 3.16 — Incisdo cutanea suturada.

Como a cabra tem um tempo de duplicacdo celular cinco vezes mais rapido

gue o homem e neste a regeneragdo nervosa se faz a uma velocidade de



cerca de 1mm/dia, presumiu-se que o tempo necessario para percorrer
cerca de 2,5cm até aos musculos alvo da laringe, seria de cerca de um més.
Resolveu-se, contudo, no nosso protocolo, esperar até aos trés meses, ja
gue a maioria dos autores tem descrito, em experimentacdo animal,
recuperagdes que so se tornam patentes aos trés-quatro meses. Decidiu-se
também que caso ndo se verificasse recuperacdao da voz naquele periodo,
se esperaria até aos seis meses. Aduza-se, contudo, que, como ja ficou
sinalizado, os animais deixaram de vocalizar, pelo que, na tentativa de
ensaiarmos outros métodos que induzissem o balido, acabdamos por
estender o tempo de observacdo até aos onze meses.

O tempo que separou as duas intervencdes variou entre 11,3 e 13 meses
(média 11,98), sendo no Grupo | de 11,3 e 12,5 meses (média 11,7) e no
Grupo Il de 12 e 13 meses (média 12,6). Na DISCUSSAO apresentard as razoes
que justificaram este intervalo tdo prolongado e inicialmente ndo
programado.

Antes da segunda intervencdo cirurgica foram seguidos os mesmos passos
gue para a primeira. Sinalize-se que foi efetuada uma nova gravacao, Video
1 pré-op ic 2, dos movimentos das cordas vocais, essencial para a

valorizagdo dos resultados.

3.8 OBSERVACAO PER-OPERATORIA

Ap0ds incisdo cervical mediana (utilizando a cicatriz anterior) e dissec¢ao
dos tecidos fibrosados existentes, abordou o nervo laringeo recorrente na
regido do enxerto ou da sec¢do (consoante o Grupo). Isolou entdo o
complexo veia-musculo ou os nevromas e realizou a observagdo per-
operatéria. Para classificagdo mais pormenorizada deste parametro

elaborou a grelha apresentada no Quadro 3.6.



Quadro 3.6 — Resultados da observacao macroscépica per-operatéria do enxerto
veia-musculo na segunda intervencao.

Grelha para Pontuagdo Justificagdo do critério

Observagao
per-operatéria
Excelente 10 O enxerto parece fazer parte do nervo
Muito Bom 9 Ligeira dilatagdo de s6 uma anastomose ou sé ligeira dilatagdo do enxerto
muito bom 8 Dilatagdo de uma anastomose, ligeira das duas e ligeira dilatagdo do enxerto
Bom 7 Dilatagdo das duas anastomoses, mas bom aspeto do enxerto, que é regular
bom 6 Dilatagdo das duas anastomoses e também do enxerto que é regular
Suficiente 5 Dilatagdo das duas anastomoses, mas mau aspeto do enxerto, que é irregular
suficiente 4 Dilatagdo das duas anastomoses, mau aspeto do enxerto e duvida na continuidade
Mediocre 3 Mau aspeto dos topos com nevromas, mas que tem fibras de ligagdo entre eles
mediocre 2 Mau aspeto dos topos com nevromas, mas que nado tem fibras de ligagdo entre eles
Mau 1 Descontinuidade dos nevromas

3.9 ESTUDO HISTOLOGICO

Apds a observagao per-operatéria referenciou o ramo proximal do nervo
com Vycril® 3/0 e seccionou-os a cerca de cinco milimetros (para cada
lado). Estes fragmentos foram enviados para estudo histoldgico.

Com base nas observagdes dos estudos histolégicos dos fragmentos de
nervo com enxerto v-m ou com nevromas, colhidos na segunda
intervencdo, elaborou uma tabela (Quadro 3.7), em que se manteve a
mesma escala em dez pontos, mas agrupados dois a dois em cinco itens.
Considerou-se que a principal prova de éxito do método seria o
restabelecimento da continuidade das fibras nervosas com regeneragao do
padrao histolégico nervoso normal ou quase. Depois, por ordem de
importancia, a existéncia de regeneracdao em ambos os topos ou sé em um

e a produc¢ao de mucopolissacaridos.




Quadro 3.7 — Grelha para classificacdo dos estudos histoldgicos das anastomoses
nervosas dos animais operados.

Grelha para Pontuagdo Justificagdo do critério

Estudo histolégico

Excelente - E 10e9 Continuidade das fibras do topo proximal e distal; regeneragdo com manutengdo do

normal padrédo histoldgico de nervo periférico (perfeito) ou com alguma distorgdo deste

Muito Bom - MB 8e7 Nevroma, continuidade das fibras entre os topos; regeneragdo equivalente em ambas

as extremidades, perineuro com aumento da produgdo de mucopolissacaridos

Bom-B 6e5 Nevroma, auséncia de continuidade das fibras entre os topos; regeneragdo mais

intensa no topo distal, perineuro com aumento da produgdo de mucopolissacaridos

Suficiente - S 4e3 Auséncia de continuidade das fibras entre os topos; na extremidade proximal ndo é

observado nervo; extremidade distal com escassas imagens de regeneragdo

Mediocre - Med 2el Auséncia de continuidade das fibras entre os topos; auséncia de regeneragdo; atrofia

do nervo em ambos os topos

A ferida operatdria era ulteriormente lavada e a incisdo encerrada com o
método seguido na primeira intervencao.

Por fim, como ja referiu, efetuava nova laringoscopia, para gravar o V 2
pds-op ic 2 e confirmar (ou ndo) se a corda vocal esquerda tinha, de novo,

paralisado.




APENDICE

MODELO UTILIZADO PARA O METODO CCR
(Comparison Category Rating)

Experiéncia n2 X

Data:

Nome:

Idade:

Sexo:

Foi feita uma experiéncia com as cabras, que consistiu no corte de um dos
nervos laringeos recorrentes. O objetivo consiste em avaliar a semelhanca
da voz das cabras (pds-operatério) em relacdo a primeira amostra (pré-
operatorio). Nesta experiéncia vai ouvir varias amostras do balido de uma
determinada cabra. A primeira amostra serve apenas de referéncia para a
comparagao com as outras amostras.

No primeiro teste ird ouvir a primeira amostra, um breve periodo de
siléncio, uma amostra pds-operatdria, um breve periodo de siléncio e ouvir
outra vez a primeira amostra, novo breve periodo de siléncio, outra
amostra pds-operatdria e assim sucessivamente. Avaliard a semelhancga das
amostras comparativamente com a primeira amostra. Deverd escutar
atentamente cada amostra e preencher o questiondrio de acordo com a
sua opinido usando a escala seguinte: razoavel, bom e muito bom. Ouvird
cada sequéncia de amostras duas vezes. No segundo teste, e depois de
ouvir as mesmas amostras anteriormente, ira preencher o questionario de
acordo com a sua opinidao referindo qual a amostra que mais se assemelha
com a primeira (pré-operatdria). Para finalizar ira ouvir a sequéncia de
todas as amostras de modo a referir, de acordo com a sua opinido, se as
amostras evoluem, ao longo do tempo, no sentido da amostra pré-

operatdria.



CABRAY
Cologue um X na opg¢do que achar correta.

1° TESTE
Amostra n21

”Em quanto avalia a semelhanca da amostra em relacdo a primeira?”

Razoavel Bom Muito Bom

Amostra n22

”Em quanto avalia a semelhanca da amostra em relagdo a primeira?”

Razoavel Bom Muito Bom

Amostra n23

”Em quanto avalia a semelhanca da amostra em relagdo a primeira?”

Razoavel Bom Muito Bom

22 TESTE
”Qual é a amostra que mais se assemelha com a primeira?”

Amostra nimero:

32 TESTE
As amostras evoluem, ao longo do tempo, no sentido da amostra

operatoéria?

pré-
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4.
RESULTADOS

N3do houve mortalidade nesta série.

Ndo se verificaram complicacbes pds-operatdrias quer precoces,
nomeadamente vémitos ou deiscéncia da sutura, quer tardias, tais como
traumatismos cervicais que poderiam condicionar efracbes das
anastomoses ao nervo ou infecdo, superficial ou profunda, da ferida
operatdria.

Todas as cabras se mantiveram sem doencas intercorrentes no periodo de
observacado.

Apresentara os resultados dando inicialmente conta dos obtidos com o
método aplicado isoladamente e, s6 depois, os gerais. Transformou as
observagdes numa escala numérica que, embora subjetiva teve em conta
os objetivos a que se prop0Os. Considera este método mais fidedigno e
esclarecedor. Ndo deixard de justificar a classificacdo utilizada em cada

parte do trabalho.

4.1 VIDEOS DE REGISTO DO MOVIMENTO DAS CORDAS VOCAIS

Comecou por valorizar os videos realizados quanto a qualidade, consoante
0 que queria observar naquele passo do trabalho, independentemente do
resultado ser ou ndo favoravel: Bom — boa visualizagdo; Suficiente —
visualizacdo razodvel; ou Mediocre — Visualizagdo nula ou ma. A qualidade
da imagem ndo é 6tima, mas afigura-se suficiente para visualizar os
movimentos das cordas vocais. Resumo dos resultados no Quadro 4.1.

No Grupo I:

. Nos videos efetuados antes da primeira intervencao (V 1 pré-op ic 1), foi

possivel obter os seguintes resultados: dois Bom das cabras 49 e 5003; trés



Suficiente: da 48 por ma localizacdo da cdmara; da 5002, porque, embora

tenha razoavel imagem, as cordas vocais mexem pouco; e da 597; e um

Mediocre da cabra 340, porque, embora com boa imagem, as cordas vocais

ndo mexem, por depressao anestésica;

Quadro 4.1 — Classificagao dos videos das cordas vocais, obtidos no decurso da

experiéncia, quanto a sua qualidade.

CABRA Video pré-opic1 Video pés-op ic 1 Video(s) pré-op ic 2 Video(s) pés-op ic 2
Grupo |
340 Mediocre - simétricas Mediocre - mexem pouco | Bom Bom
mas paradas
48 Suficiente - ma N&o temos video ... Bom - mexe menos que a outra, | Bom - embora turvo
localizagdo da camara mas nenhuma mexe bem
49 Bom Bom Bom Suficiente/Bom
5002 Suficiente - vé-se bem V2 - Suficiente, vé-se mal | Bom Mediocre -
mexem pouco V3 - Suficiente/Bom cv paralisada?
5003 | Bom Suficiente - V3 -Bom V6 - Bom
boa imagem, V4 - Suficiente V7 -Bom
mas mexem pouco V5 - Mediocre
597 Suficiente Bom V3 -Bom Bom
V4 - Bom
V5 - Bom
Grupo Il
47 Bom Bom Bom Bom
22 Suficiente Med - ndo se vé bem Bom/Suficiente Bom
225 Suficiente/Bom Bom Bom N3o temos video




. Classificacdo dos videos efetuados depois da primeira intervencao (V 2
pos-op ic 1): trés classificados como Bom das cabras 49, 597 e um da 5002;
dois como Suficiente das n2 5003 e, um outro, da 5002; um como Mediocre
da 340; da cabra 48 ndo conseguimos obter nenhum video;

. Entre os videos videos pré-operatérios nas segundas intervencoes (V 1
pré-op ic 2), que se nos afiguravam como fundamentais para avaliar os
resultados, foi possivel obter pelo menos um classificado como Bom em
todas as cabras;

. Finalmente dos videos pds-operatdrios das segundas operacdes (V 2 pos-
op ic 2), sé ndo conseguimos um video Bom na cabra 5002, pelo que ndo
foi possivel afirmar, com certeza, se a cv estava paralisada.

No Grupo Il, como se vé no Quadro 4.1, os videos foram quase todos
classificados como Bom, exceto os seguintes:

. Na cabra 22 em que tanto o V pré-op como o V pds-op da ic 1 foram
cotados como Suficiente e Mediocre;

. E na cabra 225, em que ndo dispomos do V pds-op ic 2, porque o animal
fez uma paragem cardiorrespiratoria que obrigou a reanimacao.

Em todos os V1 pré-op ic 1 as cordas vocais mexem simetricamente e
todos os V2 pds-op ic 1 e V2 pds-op ic 2 conseguidos, mostram as cv
esquerdas paralisadas.

Avaliando o resultado final que se obtém da aplicacgdo do Quadro 3.5,
conseguiram-se os resultados que se mostram no Quadro 4.2:

. Grupo I: Excelente (10 pontos) em quatro cabras, 340, 5002, 5003 e 597;
Muito Bom (9 pontos) na 49; e muito bom (8 pontos) na cabra 48. Nas
primeiras, as cordas vocais mexem-se simetricamente e sincrénicas com a
respiracdo, mais de onze meses apos a substituicdo de um fragmento de
nervo laringeo recorrente pelo enxerto de veia preenchida com musculo.
Na cabra 49 a simetria é quase total, pelo que atribuiu nove pontos. E
considerou muito bom o resultado na cabra 48, porque a cv ndo estd
paralisada ao meio, mas apenas se move 2/3 do percurso, ndo do
movimento que deveria realizar, mas do que deveria competir a corda

vocal contralateral.



Quadro 4.2 — Resultados da observacao dos V 1 pré-op ic 2 das cabras do Grupo |
guanto a mobilidade da corda vocal.

GRUPO | 340 48 49 5002 5003 597
Resultado | Excelente - 10 muito bom - 8 Muito Bom - 9 Excelente - 10 | Excelente - 10 | Excelente - 10
final cv mexem cvmexe 2/3do | cv mexem quase cv mexem cv mexem cv mexem
videos simetrica/ percurso outra simetrica/ simetrica/ simetrica/ simetrica/

Em todos os V 1 pré-op Ic 2 dos animais do Grupo | as cordas vocais
mexem com simetria, quer dizer que se movem simultinea e nao
descoordenadamente, sincronizadas com a respirac¢ao.

. Grupo Il — Mau nas cabras 225 e 22 (1 ponto), porque a cv esquerda se
encontrava paralisada em posicdo mediana, como esperavamos, e Muito
Bom (9 pontos), embora em desconformidade com o resultado esperado,
na 47, ja que as cordas vocais se mexiam quase simetricamente (Quadro
4.3).

Quadro 4.3 — Resultados da observagao dos V 1 pré-op ic 2 das cabras do Grupo |l
quanto a mobilidade da corda vocal.

Grupo Il 47 225 22
Resultado Muito Bom - 9 Mau - 1 Mau - 1
final cV mexem quase ou Muito Bom | ou Muito Bom
videos simetrica/( ou "Mau") | cv paralisada cv paralisada

Resumindo, considera os resultados Muito Bons, porque se verificou que:

. Em 100% dos casos do Grupo | existiu recuperagdo do movimento da

corda vocal, correspondente ao nervo laringeo recorrente sobre o qual

realizou a intervengao;

. Ainda neste grupo em 83,3% dos casos a corda vocal reinervada mexia

simetricamente, ou quase, em comparagao com a do lado oposto;

. Em 66% das cabras do Grupo Il a cv estava paralisada na regido mediana;
Num animal deste grupo (33%) o resultado foi “Mau”, porque a cv

movimentava-se quase simetricamente a corda contralateral, quando

esperava que estivesse paralisada como as restantes do grupo.




Pela observagdao dos videos é dificil a avaliagdo da existéncia ou nao de
atrofia das cordas vocais esquerdas. Afigura-se-lhe que nas cabras 22 e 225
existiam alguns setores atrofiados, embora as dimensdes estivessem
conservadas.

De referir que nos animais em que a corda vocal reinervada ndo realizava
uma aducdo completa, também ndo se registaram engasgamento ou
pneumonias por aspiracao, o que poderia ter acontecido, ja que se trata de

animais ruminantes.

4.2 REGISTOS DA VOZ

Relativamente ao método do dominio da frequéncia, a analise Cepstral,
ndo nos foi possivel tirar qualguer conclusdo. Com efeito se, por um lado, o
balido tem propriedades proprias, admitimos, também, que o método estd
sintonizado especificamente, para extracdo de caracteristicas e parametros
associados a voz humana.

Apresenta assim, apenas, os resultados dos métodos objetivos, os
parametros Jitter e HNR e, também, dos subjetivos, com base no CCR. Por
dificuldades na sele¢dao dos métodos de estudo da voz humana, que se
pudessem adaptar ao balido, sé puderam ser analisados os resultados da
sua evolugao nas cabras 5003, 597 e 49 do Grupo | e na 47 do Grupo Il. A
voz gravada antes da primeira operacgao, referida nos Quadros como Pré-
operatoria (0), foi considerada o padrao, a “voz normal” de cada animal, e

foi a esta amostra que as seguintes foram comparadas.

4.2.1 Cabra 5003
O Quadro 4.4 mostra os valores das carateristicas da voz desta cabra.
Como se verifica, os dois parametros tendem para se aproximar do valor

inicial, a “voz normal” deste animal: 0.517% e 7.409 dB para o Jitter e HNR,



respetivamente. A Ultima gravacdo analisada foi efetuada na quinta
semana do poés-operatdrio.

Quadro 4.4 — Carateristicas da voz da cabra 5003 nos testes objetivos.

Cabra 5003 | Pré-operatoéria | 23/07/08 | 29/07/08 | 11/08/08
Jitter 0.517% 2.595% 2.646% 0.402%
HNR 7.409 dB 1.027 dB | 2.785dB | 5.515 dB

Quanto aos testes subjetivos, a figura 4.1 mostra, sob a forma de grafico e
tabela, a opinido dos individuos inquiridos relativamente a cabra 5003 e a

figura 4.2 quanto a evolucdo da voz deste animal.

Cabra 5003
100
90
80 +
70 +
60 A
50 A —
40 4 —  m1%amostra
30
20 + —  m2%amostra
10 — —
0 32 amostra
Razoavel Bom Muito Bom Melhor
W12 amostra| 87,09677419 12,90322581 0 32,25806452
W22 amostra| £7,74193548 29,03225806 0 9,677419355
32amostra| 45,16129032 38,70967742 12,90322581 58,06451613

Figura 4.1 - Gréfico e tabela representativos da opinido dos sujeitos inquiridos
relativamente ao balido da cabra 5003, quanto a semelhanca entre as amostras.

Da andlise do gréfico da figura 4.1, poder-se-a retirar a seguinte ilagao -
58,06% dos participantes responderam que a 32 amostra pds-operatodria
(po) da voz da cabra 5003, era a que mais se assemelhava com a pré-
operatoria. A figura 4.2 mostra que 83,87% dos individuos afirmaram que o
balido evoluiu no sentido da amostra pré-operatoria.

Existiu concordancia entre os resultados dos testes objetivos e subjetivos

para andlise da voz deste animal.
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Figura 4.2 - Gréfico e tabela representativos da opinido dos sujeitos inquiridos
relativamente a evolu¢do da voz da cabra 5003.

4.2.2 Cabra 597

O Quadro 4.5 mostra os valores das carateristicas da voz desta cabra.

Quadro 4.5 — Carateristicas da voz da cabra 597 nos testes objetivos.

Cabra 597 | Pré-operatoéria | 23/07/08 | 06/09/08 | 19/11/08
Jitter 1.950% 2.379% 1.167% 0.653%
HNR 6.720dB 2.551dB | 5.180dB | 5.745dB

Verificou-se uma aproximac¢ao gradual das amostras pds-operatdrias com a

I"

“voz normal” deste animal 6.720 dB para o HNR, em especial da terceira.
Contudo para o Jitter de 1.950% apds uma subida idéntica ao que se
verificou nos outros animais, observou-se uma descida de quase 1.3%. A
ultima gravacdo de voz analisada foi realizada a 192 semana do pods-
operatorio.

Quanto aos testes subjetivos, a figura 4.3 mostra, sob a forma de grafico e
tabela, a opinido dos individuos inquiridos relativamente a cabra 597. Pode

verificar-se que 55% dos participantes respondeu que a 32 amostra po era



70

Cabra 597

Razodvel Bom Muito Bom Melhor
M 12 amostra 60 35 5 5
M 2? amostra 45 35 20 40
" 32 amostra 25 35 40 55

H 1?7 amostra
W 2? amostra

W 32amostra

Figura 4.3 - Gréfico e tabela representativos da opinido dos sujeitos inquiridos
relativamente a cabra 597, quanto a semelhanca entre as amostras.

a que mais se assemelhava com a pré-operatdria. A figura 4.4 mostra que
65% dos individuos inquiridos pensam que o balido evoluiu no sentido
daquela amostra (0).
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Figura 4.4 - Gréfico e tabela representativos da opinido dos sujeitos inquiridos
guanto a evolugdo da voz da cabra 597.



Na analise dos resultados dos registos da voz desta cabra registou-se uma
concordancia parcial dos testes objetivos e subjetivos, ja que se verificou
alguma dispersao final do Jitter. Ainda assim, em geral, considera que se

verificou uma tendéncia de recuperacao favoravel.

4.2.3 Cabra 49
O Quadro 4.6 mostra os valores das carateristicas da voz desta cabra.

Quadro 4.6 — Carateristicas da voz da cabra 49 nos testes objetivos.

Cabra 49 | Pré-operatéria | 09/07/08 | 01/09/08 | 14/11/08
Jitter 1.454% 2.731% 2.607% 1.695%
HNR 6.732dB 2.713dB | 2.900dB | 5.205 dB

Como se verifica, os dois parametros tendem a aproximar-se do valor
inicial, a “voz normal” deste animal: 1.454% para o Jitter e 6.732 dB para o
HNR. A dltima gravacdo analisada foi efetuada a 192 semana do pds-

operatorio.

Cabra 49
120
100
80
60 -
B 1?2 amostra
40
W27 amostra
20 —
32 amostra
1] ) ) ||
Razoavel Bom Muito Bom Melhor
B 12amostra 96,77419355 3,225806452 0 0
W 22amostra | 64,51612903 | 35,48387097 0 6,451612903
3%amostra | 3,225806452 | 67,74193548  29,03225806 | 93,5483871

Figura 4.5 - Gréfico e tabela representativos da opinido dos sujeitos inquiridos
relativamente a cabra 49, quanto a semelhanca entre as amostras.



Quanto aos testes subjetivos, a figura 4.5 regista, sob a forma de gréafico e
tabela, a opinido dos individuos inquiridos relativamente a cabra 49 e a
figura 4.6, em relacdo a evolucdo da voz deste animal.

Da andlise do grafico da figura 4.5, podemos tirar as seguintes conclusdes:
93,5% dos participantes respondeu que a 32 amostra pds-operatdria da voz
da cabra 49, era a que mais se assemelhava com a pré-operatéria, ou seja,
a melhor amostra; que a 32 amostra po era a mais semelhanteaOea 12 a
menos parecida. A figura 4.6 mostra que 87,09% dos individuos afirmam

que o balido desta cabra evoluiu no sentido da amostra pré-operatéria.
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Figura 4.6 - Grafico e tabela representativos da opinido dos sujeitos inquiridos
relativamente a evolucdo da voz na cabra 49.

Os testes de andlise dos registos da voz deste animal foram concordantes.

4.2.4 Cabra 47
O Quadro 4.7 mostra os valores das carateristicas do Jitter e HNR, obtidos a
partir do software Praat, da voz desta cabra.
N3ao se verificou uma aproximac¢ao gradual das amostras pds-operatodrias
em relagao a “voz normal” desta cabra: 0.641% e 9.426 dB para o Jitter e

HNR, respetivamente. Existiram varia¢cdes na progressdao do balido e os



valores da 22 amostra po sdo os mais semelhantes aos da 0. A ultima
gravacdo de voz analisada foi a 332 semana do pds-operatério.

Quadro 4.7 — Carateristicas da voz da cabra 47.

Cabra 47 | Pré-operatéria | 03/07/08 | 14/11/08 | 14/01/09
Jitter 0.641% 2.012% 0.647% 1.148%
HNR 9.426 dB 5.483dB | 7.753 dB | 7.490 dB

Quanto aos testes subjetivos, a figura 4.7 mostra, sob a forma de grafico e
tabela, a opinido dos individuos inquiridos relativamente a cabra 47 e a

figura 4.8, em relacdo a evolucdo da voz deste animal.

Cabra 47
80
70
60
50 -
40
30
20 A W 1?amostra
13 l M 22 amostra
Razoavel Bom Muito Melhor 3%amostra
Bom
®m1%amostra 60 40 0 25
M 22 amostra 20 75 15 45
32 amostra 35 55 10 30

Figura 4.7 - Gréfico e tabela representativos da opinido dos sujeitos inquiridos
relativamente a cabra 47, quanto a semelhanca entre as amostras.

Da andlise do grafico 4.7, podemos tirar as seguintes ilagdes: 45% dos
participantes responderam que a 22 amostra po era a que mais se
assemelhava com a pré-operatéria; 75% referiu que a comparagdo das
amostras 0 com a 22 po era “Bom”.

A figura 4.8 revela que 65% dos individuos afirmam que o balido evoluiu no

sentido da amostra pré-operatéria.
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Figura 4.8 - Grafico e tabela representativos da opinido dos sujeitos inquiridos
relativamente a evolu¢do da voz da cabra 47.

Também nesta cabra existiu concordancia entre os resultados dos testes
objetivos e subjetivos, embora s6é o HNR tenha mostrado tendéncia para
aproximacgao a “voz normal”.

Utilizando as grelhas para classificagao das cabras quanto a recuperagao da
“voz normal”
4.8.

Como ja referiu no capitulo Animais e Métodos, a recusa das cabras em

(Quadro 3.4), obtém-se os resultados agrupados no Quadro

vocalizar, tornou impossivel dizer ao fim de quanto tempo pds-operatorio,
recuperaram o tipo de voz que tinham antes da intervenc¢do. Ainda assim,
podemos afirmar que trés das cabras operadas com o método
experimental utilizado (Grupo I) recuperaram até a 192 semana e na quinta
para a 5003.

Resumindo, poder-se-a dizer que no Grupo |, com exce¢do do Jitter num
caso, todos foram classificados como Excelente ou Muito Bom:
.HNR—-E-33,3% e MB - 67%;

Jitter—E-67% e B - 33,3%;

. Subjetivos —E - 33,3% e MB - 67%.



Quadro 4.8 — Resumo dos resultados, parcelares e finais, da analise dos testes

objetivos (HNR e Jitter) e subjetivos da voz em quatro cabras.

CABRA |Idade | Tempoicle Resultados Voz Resultados Voz Resultados Voz Resultados Voz
gravagdo voz
GRUPOI | anos HNR - dB Jitter - % Testes subjetivos finais
final
49 6 19 semana Pré-6.73 Pré-1.45 93,5% 32 amostra melhor HNR - MB (9)
Pés:1-2.7;2-2.9 | Pé6s:1-2.7;2-2.6 e Jitter - E (10)
Final - 5.21 Final - 1.70 87,1% boa evolugdo da voz | Subjetivos - E (10)
5003 3 5 semana Pré-7.41 Pré-0.52 58,06% 32 amostra melhor HNR - MB (9)
Pés:1-1.0; 2-2.8 | P6s: 1-2.6; 2-2.6 e Jitter - E (10)
Final - 5.52 Final - 0.40 83,9% boa evolugdo da voz | Subjetivos - MB (9)
597 4 19semana | Pré-6.72 Pré - 1.95 55% 32 amostra melhor HNR - E (10)
Pés:1-2.6;2-5.2 | P6s:1-2.4;2-1.2 e Jitter - B (8)
Final - 5.75 Final - 0.65 65% boa evolugdo da voz Subjetivos - MB (9)
GRUPO Il
47 4 33 semana Pré-9.43 Pré-0.64 45% 22 amostra melhor HNR - B (8)
Pés: 1-5.5; 2-7.8 | Pés: 1-2.0; 2-0.6 Jitter - MB (9)
Final - 7.49 Final -1.48 65% boa evolugdo da voz Subjetivos - b (7)

No Grupo Il, a recuperacao da vocalizagdo foi classificada como Bom,

embora pela 332 semana se obtivessem os seguintes resultados: HNR - B,
Jitter - MIB e subjetivos - b.

4.3 OBSERVACAO PER-OPERATORIA

O tempo que mediou entre a primeira e a segunda intervencao foi, na série
global, de 11,25 a 13 meses (m) (média 12), sendo de 11,25 a 12,5 meses
(média 11,75) para o Grupo | e de 12 a 13 m (média 12,6) para o Grupo Il
(Quadro 4.9).




Na primeira intervengdao todos os nervos laringeos inferiores foram
encontrados na sua localizagdo previsivel, em posicao para-traqueal
esquerda, a frente do eséfago.

Optou por classificar este parametro, porventura ndo fundamental ja que o
aspeto macroscépico - harmonia das anastomoses nervosas com o enxerto
v-m e espessura deste em relacdo ao NLR contiguo - nem sempre coincide
com o funcional, contudo, por experiéncia prdpria que lhe advém da
clinica, é sua conviccdo que uma intervencdo “esteticamente” boa é

usualmente acompanhada de melhores resultados.

Quadro 4.9 — Tempo que mediou entre as duas intervengdes e classificagdo das
observagdes macroscépicas da segunda intervencao.

CABRA Tempo ic 1-ic 2 Observagoes da ic 2 Resultado final
EXPERIMENTAL
340 12 meses A. proximal MB; A. distal com Muito Bom -9
pequena dilatagdo
48 11,5 meses Sem qualquer dilatagdo das As Excelente - 10
49 11,5 meses Ligeira dilatagdo do enxerto Muito Bom - 9
5002 11,25 meses | Ligeira dilatagdo das As Muito Bom - 9
5003 11,75 meses | Sem qualquer dilatagdo das As Excelente - 10
597 11,75 meses | Ligeira dilatagdo do enxerto Muito Bom -9
CONTROLO
47 13 meses Nevroma organizado com Bom-7
maior dilatagdo nos topos
225 12,75 meses Nevromas em ambos os topos Med -3
¢/ alguma continuidade
22 12 meses Nevromas grandes em ambos os Med -3
topos com alguma continuidade

No Grupo I, considerou os resultados (Quadro 4.9): como Excelente (10

pontos) nas cabras 48 e 5003, ja que, ndo existiam nevromas e, a ndo ser




Figura 4.9 — Enxerto veia-musculo Excelente - cabra 48 (as setas apontam os
limites daquele).

Figura 4.10 — Enxerto veia-musculo Muito bom — pequeno nevroma em uma
anastomose (seta preta) - cabra 340.

pela existéncia de pontos de sutura, ndo era aparente diferenca entre o

enxerto e os topos nervosos (setas na figura 4.9); e como Muito Bom (9



pontos) nas cabras 340, 49, 5002 e 597, porque uma (340) das
anastomoses (Fig. 4.10) ou as duas (5002) ou ainda s6 o enxerto (49 e 597)
estavam ligeiramente dilatados (Fig. 4.11).

Figura 4.11 — Enxerto veia-musculo Muito bom — ligeira dilata¢do do enxerto
(seta preta); anastomose excelente (seta cinzenta) - cabra 597.

No Grupo Il considerou Bom o resultado na cabra 47, cuja laringoscopia
antes da segunda intervenc¢dao tinha mostrado movimento simétrico das
cordas vocais, ja que encontrou um nevroma organizado, consistente, mais
dilatado que os topos do nervo (Fig. 4.12 A), com cerca de 7mm de
extensdo e 3mm de largura maxima, a cerca de 3mm do topo distal do
nervo. Pensa que tera existido atracdo dos topos seccionados e as fibras,
adutoras e abdutoras, foram atraidas pelas do mesmo género do lado
oposto.

Nas cabras 225 e 22 considerou o resultado Mediocre. Com efeito existiam
nevromas em ambos 0s topos, na observagdo com microscépio operatorio,

qgue tinham alguma fibrose em continuidade (Fig. 4.12 B), mas sem



consisténcia. O resultado que verificou nestes dois animais foi o esperado
para este grupo.

AL L8 A '.“ Y . ;
Fig. 4.12 — A - Nevroma organizado, Bom (setas nevromas) cabra 47 (foto de ma
qualidade); B — Mediocre, sem continuidade nos topos (setas nos topos) cabra 22.

4.4 ESTUDO HISTOLOGICO

Aplicando a grelha que se mostrou no Quadro 3.7, os resultados no Grupo |

foram classificados como: Excelente nas cabras 340 (10 pontos) (Fig. 4.13 A
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Fig. 4.13 - A - Corte longitudinal da extremidade distal. a) epineuro; b) perineuro;
* citoplasma axonal. TM 20x. Cabra 340; B - Corte transversal da por¢do média do
enxerto. a) células de Schwann; b) fibroblastos; *citoplasma axonal. TM 60x.
Cabra 340

e 4.13 B) e 597 (9 pontos), Unicas em que o padrao histoldgico de nervo

periférico se regenerou, embora nesta ultima com alguma distor¢ao; Muito



Bom na 5002 (8 pontos), pois, embora ndo reconstituindo o padrdao de
nervo, existia continuidade das fibras nervosas; Suficiente, porque se
encontraram nevromas, sem continuidade das fibras nem producdo de
mucopolissacaridos, mas com regeneracado equivalente em ambos os topos
na cabra 5003 (4 pontos) e s6 com escassas imagens de regeneragcao no
topo distal na 49 (3 pontos); e como Mediocre (2 pontos) na cabra 48, ja
que sé se detetaram nevromas nos topos, sem continuidade entre ambos e
sem regeneragao.

No Grupo Il, todas as pecas excisadas das cabras 47, 22 e 225 foram

classificadas como Suficiente, porque todas tinham nevromas nos topos,
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Fig. 4.14 — A -Corte longitudinal da extremidade proximal. Nevroma. TM, 10x.
Cabra 225; B - Corte longitudinal da extremidade distal. Nevroma. Imagens de

regeneracgdo. TM, 10x. Cabra 225.

sem continuidade das fibras ou produgdo de mucopolissacaridos, mas com
imagens de regeneragdao nervosa em ambas as extremidades nas cabras 22
e 225 (4 pontos) (Fig. 4.14 A e 4.14 B) e escassas imagens de regeneragao
na 47 (3 pontos).

4.5 RESULTADOS FINAIS

Para uma melhor visdo geral apresenta, no final deste capitulo, os Quadros

4-14 e 4-15, respetivamente para os Grupo | e Grupo Il, com o resumo dos



resultados, parcelares e finais dos diferentes parametros que considerou.
Para atribuir as classificacdes finais baseou-se na grelha apresentada no
Quadro 4-16. Analisou os resultados finais do trabalho, em duas
perspetivas:

. A que resulta da andlise objetiva de todos os resultados parcelares
considerados e atrds apresentados: andlise da voz (A); aspeto do conjunto
veia/musculo na segunda intervencdo cirurgica (B); resultado histoldgico
(C); e resultados da observacdo dos videos antes da segunda intervencdo,
os V1 pré-opic 2 (D);

. E a que considera sé a recuperacdo da “boa voz” ou “voz normal” de cada
cabra e da mobilidade da corda vocal, ou seja, tendo apenas em conta os
resultados da recuperacao da voz (A) e da mobilidade da corda vocal
demonstrada nos videos (D).

Claro que no homem o mais importante é que o doente fale corretamente
e as cordas vocais se movimentem com simetria. Logo serao estes os
parametros com maior relevo na avaliacdo dos resultados nos animais.
Como, todavia, efetudmos o estudo dos outros parametros considera que
também devem ser objeto de analise.

Quanto ao primeiro aspeto, parametros A+B+C+D, avaliou da seguinte
forma os resultados no Grupo | (Quadro 4-14):

. Excelente (33,3%) — cabras 340 e 597;

. Muito Bom (16,7%) — cabra 5002;

. Bom (33,3%) — cabras 49 e 5003;

. bom (16,7%) — cabra 48.

E no Grupo Il (Quadro 4-15):

. bom (33,3%) — cabra 47

. Mau (66,7%) — cabras 225 e 22.

Quanto ao segundo aspeto, parametros A+D, as classificacbes obtidas
foram as seguintes:

Grupo | (Quadro 4-14):

. Excelente (83,3%) — cabras 340, 49, 5002, 5003 e 597;

. Bom (16,7%) — cabra 48.



Grupo Il (Quadro 4-15):
. Muito Bom (33,3%) — cabra 47;
. Mau (66,7%) — cabras 225 e 22.

Resumindo dir-se-a que tendo em conta os parametros que considera mais
relevantes, recuperacdo da voz e mobilidade da corda vocal, no Grupo |
obteve 100% de mobilizacdo da corda vocal, logo 100% de resultados
muito bons (83,3% Excelentes e 16,7% Bons). No Grupo |l os inesperados

resultados da cabra 47 evitaram que se verificassem 100% de Maus.



TABELAS RESUMO dos resultados






5.
DISCUSSAO

Marc Chagall, 1911
I and the village. Oleo sobre tela
MOMA, New York.






5.
DISCUSSAO

Embora conhega vdrios trabalhos sobre o NLR na cabra, nomeadamente
anatémicos ou de ensaio de técnicas, ndo existem, que conheca, estudos
publicados na literatura internacional, sobre a regeneracdo do nervo
laringeo recorrente. Contudo teve possibilidades de consultar trabalhos
sobre este tema noutros animais de experimenta¢do, como o primata nao
humano (Colledge, 1928), o rato (Zealear, 1994), o coelho (Shinners, 2006)
e o cdo (Pascual-Font, 2008). Foi com base nestes estudos e do que se
conhece da fisiologia humana que, em muitos passos deste trabalho,
presumiu o que poderia acontecer na cabra; embora tivesse conhecimento
gue o tempo de duplicacdo celular é cerca de cinco vezes mais rapido neste
animal.

Varios fatores podem influenciar a regeneracdo nervosa periférica. Esta
sera tanto mais rapida quanto menor for a idade do doente, na auséncia de
doengas sistémicas ou de ingestdo de medicamentos que diminuam a
duplicagdo celular; nomeadamente citostaticos ou consumo de drogas
pesadas. Por isto as cabras selecionadas foram observadas cuidadosa-
mente durante um longo periodo e efetuado rastreio de alguma doenca
que pudesse influenciar o resultado deste trabalho.

Comega por discutir a

5.1 PREVENCAO DA LESAO DO NLR

Considera ultrapassado o conceito de efetuar a tiroidectomia “sem ver o
nervo, nem o procurar”, pois estad demonstrado que quando se visualiza, o
nimero de lesdes per-operatdrias diminui acentuadamente. Alguns

autores (Crile, 1932, pag. 405) referem a possibilidade de a fibrose que se



forma na ferida operatdria, poder envolver o nervo e provocar lesdo. O
Autor concorda com Frederick Coller (discussao de Lahey, 1938) quando diz
que tal complicacdo é pouco importante e pouco frequente, embora tenha
observado um caso de parésia as trés semanas do pds-operatério (com
verificacdo per-operatéria da integridade do nervo) em que a doente ndo
apresentava sintomas (rouquiddo) antes daquela data; neste caso a
rouquiddo acabou por desaparecer e a corda vocal recuperou a motilidade
normal, trés semanas apos tratamento com corticosteroides.

Ja referiu no Capitulo “Visualizacdo/n3o visualizacdo do recorrente” as
possiveis alteragOes anatomicas do trajeto cervical do nervo laringeo
recorrente. Resumindo, o NLR pode: ser intracapsular (Silveira, 1995); ndo
ser recorrente (Reed, 1943; Saunders, 1983; Silveira, 1995; Tateda, 2008);
ou dividir-se em dois, trés quatro ou mais ramos antes de entrar nos
musculos da laringe (Lahey, 1944; Riddell, 1970; Blondeau, 1971; Flament,
1983; Silveira, 1995; Sun, 2001; Yalcin, 2008; Sancho, 2008; Casella, 2009).
A tentativa de encontrar um marco anatdomico constante, que permitisse
localizar facilmente o nervo, ndo trouxe uniformizacdo de critérios, pois os
diferentes investigadores chegaram a conclusGes diversas. Citem-se
algumas: a distancia média do local da bifurcagdo do NLR a entrada no
cricofaringeo, foi de 18mm (5-32) a direita e 17mm (5-33) a esquerda
(Serpell, 2009); nao é possivel estabelecer uma relacdo preferencial do
nervo recorrente com o local onde cruza a artéria tiroideia inferior, mas foi
possivel verificar que existe alguma relacdo entre os dois em 95,8%
(Makay, 2008) a 99,4% dos casos (Silveira, 1995), nomeadamente do nervo
com o tronco da artéria; estdo publicados casos de auséncia da artéria
tiroideia inferior (Sherman, 2003); vdrios autores como Wang (1975), Hawe
(1960), EI Okbi (1975), Flament (1983) e Uen (2006) consideram que o
corno inferior da cartilagem tiroideia tem quase sempre relagdo com o
NLR; o tubérculo de Zuckerkandl é demasiado inconstante para servir de
referéncia, mas, quando existe, tem relacdo com o NLR (Gauger, 2001); El
Okbi (1975) encontrou sempre o nervo recorrente no diedro interno,

formado pela veia tiroideia inferior e a cadeia linfo-ganglionar posterior a



veia; Simon (1943) descreve um triangulo invertido, cuja base superior é a
artéria tiroideia inferior, o lado externo a carétida comum e o interno o
nervo laringeo recorrente; o ligamento de Berry é outra referéncia
considerada por Sasou (1998), Cakir (2006) e Serpell (2009); Shindo (2005)
e Lee (2009) estudaram o angulo formado pelo nervo laringeo recorrente
com o sulco tragueo-esofagico e verificaram que formam um angulo menor
que 302 em cerca de 78%, a esquerda e entre 152 e 452 3 direita; e o Autor
deste trabalho encontrou (Silveira, 1995) uma constante e intima relacdo
entre o nervo e a glandula tiroideia, nos quatro a seis milimetros antes da
entrada daquele nos musculos da laringe.

Se nos ultimos centimetros do trajeto cervical os nervos recorrentes, a
direita ou a esquerda, tém percursos mais ou menos semelhantes, mas que
podem ser diferentes no mesmo doente, ja a nivel toracico, como se
referiu, nunca sdo iguais. Como refere Frederick Coller (discussdo de Lahey,
1938), concordando com Horsley (1909a), se verificarmos paralisia pré-
operatdria de uma corda vocal a esquerda, podemos pensar numa lesao
toracica, como um aneurisma, dilatacdo cardiaca por estenose mitral,
infecdo pulmonar ou tumor mediastinico, mas se for a cv direita que
paralisou, a causa mais frequente é um carcinoma tiroideu ou lesdo
toracica alta.

A dificil identificacdo do nervo levou Lahey (1944), Flament (1983) e
Altorjay (2009) a sugerirem que se realizasse a sua palpagao per-
operatdria; Hawe (1960) defendeu a sua estimulagdo com sonda romba e
laringoscopia; Riddell (1970) propds a eletroestimulagdo nervosa, no que
foi seguido por Hillermann (2003), Randolph (2004), Page (2006) e Chiang
(2010); mas outros como Dralle (2004 e 2008), Ardito (2004), Atallah
(2009) defendem que a monitorizacdo per-operatdria ndao dispensa a
visualizacdo; aconselhando Proye (1980) e Polednak (2006) a sua
visualizacdao em todo o trajeto cervical.

No contexto da prevencdao da lesao do NLR considera, também, que,
embora n3ao haja prova evidente que a sua monitorizacdo per-operatdria

diminua a percentagem de lesdes definitivas, a dete¢do precoce destas



ultimas possibilita a sua reparacdo imediata, sendo maior a probabilidade
de sucesso terapéutico do que se for realizada diferidamente (seis meses).
Como ja referiu (pag. 86) talvez a aplicacdo rigorosa das normas sugeridas
por Randolph (2011), através do International Intraoperative Monitoring

Study Group, possa melhorar o panorama atual.

5.2 TATICAS DE LOBECTOMIA TIROIDEIA

Estas diferencas de opinido justificam que também sejam distintas as
abordagens do nervo, ou seja, o local que o cirurgido explora inicialmente
ao efetuar uma lobectomia. A maioria prefere a abordagem externa, como
Lahey (1938), Hawe (1960), Riddell (1970), Blondeau (1971), Proye (1980),
Silveira (1995), Campos (2000), Makay (2008) e Casella (2009). Comecam
por laguear os pediculos superior e inferior ou vice-versa, mas dissecam de
fora para dentro, visualizando a artéria tiroideia inferior e depois (ou antes)
0 nervo, que vao seguindo até a entrada nos musculos laringeos. Wang
(1975), Paineau (1983), Flament (1983), Page (2006) e Skalicky (2007)
preferem iniciar a tiroidectomia com a laqueagdo do polo superior e
abordar o nervo junto do corno inferior da cartilagem tiroideia. Finalmente
El Okbi (1975) e Spay (1979) comegam por laquear os elementos vasculares
dos pediculos superior e inferior, seccionam o istmo e aproximam-se do
nervo descolando a glandula da traqueia, ou seja, realizam uma abordagem
interna. J& Toniato (2010) considera que é importante comecar por
visualizar o nervo vago e, se este estiver localizado medialmente em
relacdo a artéria cardtida comum (“luz piloto”), dever-se-ia procurar a
origem do NLR, pois encontrar-se-a um nervo nao recorrente.

Ha dois pontos importantes, na opinido do Autor, que raramente sdo
referidos. Um, mais consensual, refere que o cirurgido deve mudar de lugar
na mesa operatéria, situando-se do mesmo lado do lobo a excisar, pois
esta posicdao assegura melhor visualizacdo das estruturas. O outro

principio, defendido por Reid (discussdo de Lahey, 1938), considera ser



mais seguro nao ter o pescogo em extensao, quanto se efetua a
lobectomia, ja que os musculos, a glandula e os nervos ficam esticados e
tensos, aumentando a probabilidade de lesdo. Lahey (1938) aconselha,
ainda, a utilizacdo de “lupas e paciéncia” para localizar o nervo ou os topos
de seccdo, nos casos de maior dificuldade.

Cautelas especiais devem rodear as reoperacdes, os bdcios multinodulares
retrosternais e os hipertiroidismos de dificil controlo até a intervencao
cirargica.

Independentemente da tatica que se utilize na lobectomia tiroideia, deve
sempre visualizar-se o NLR, para ter a certeza de que n3o foi lesado. E
assim nosso parecer que se deve localizar o nervo e nao disseca-lo em todo
o seu percurso cervical, como defende Proye (1980), procurando visualiza-
lo sem o lesar.

O Autor, que realizou mais de 250 dissecOes e ajudou cerca do dobro, ja
encontrou nervos intracapsulares, ndo recorrentes, com varias
ramificacGes antes de entrar nos musculos da laringe (como mostra nas
fotografias per-operatdrias) e multiplas variacGes da relagdo do NLR com a
artéria tiroideia inferior; mas nunca o identificou junto ao polo inferior.
Tem efetuado a lobectomia, com a seguinte tatica, sempre que exequivel:
s6 efetua a secgao dos musculos pré-tiroideus se for obrigatério para ter
boa visualizagdo; inicia a lobectomia laqueando o pediculo inferior, sé
depois as veias medianas e o polo superior; executa uma abordagem
lateral para identificacdo da ATl e do NLR; realiza laqueagao justa capsular
dos vasos com laqueagdes de fio absorvivel 3/0 ou 4/0, embora, nos
ultimos anos, utilize o bisturi ultrassénico para laqueacao de pequenos
vasos periféricos; procura visualizar o recorrente, desde que inicia a
lobectomia; identifica-o, a maior parte das vezes junto da ATl e segue-o até
entrar nos musculos da laringe, com atencdo as arteriolas perfurantes para
a traqueia, situadas junto ao nervo. Concorda com Polednak (2006) quando
este autor refere que o nervo pode estar em qualquer local da regidao
tiroideia, pelo que o procura desde que entra naquela loca. Para além

disto, segue os principios basicos e consagrados para a cirurgia tiroideia



(boa exposicdo, campo exangue e boa luz), pelos cirurgides especialistas
nesta area. Principios particularmente bem expostos por Riddell (1970) e
Blondeau (1971), superiormente analisados por Hawe (1960) e bem
complementados por El Okbi (1975).

A tiroidectomia por cirurgia mini-invasiva video-assistida oferece um
resultado estético muito mais favoravel, menos dores pds-operatdrias e
igual seguranga, em casos selecionados (Miccoli, 2001a); diferindo contudo
da cirurgia cldssica pela maior duracdo do tempo operatério (Miccoli,
2001b). Ainda assim os autores que a praticam consideram, como para as
restantes técnicas cirurgicas, que a medida que a experiéncia aumenta,
aquele diminui. Também adepto deste método, Kandil (2009) utilizou o
bisturi ultrassénico para lagueacbes e neuromonitorizacdo per-operatoria
em 77 lobectomias; apenas num caso de carcinoma avancado, se verificou
lesdo definitiva do NLR. Mais recentemente Chang (2009) em adultos e
Wright (2009) e Lobe (2011), em criancgas, utilizaram a técnica transaxilar
endoscdpica com idénticos resultados quanto a preservacdo do nervo
recorrente, mas tempo operatério mais prolongado (também com
tendéncia para diminuir) e muito melhor resultado estético. Wright relata a
reinervacdo de corda vocal paralisada por anastomose do NLR a ansa

cervical, com assisténcia por robot em menos de trés horas.

5.3 LOCAL EM QUE REALIZOU A LESAO DO NLR

Ja referiu no sub-capitulo VISUALIZACAO/NAO VISUALIZACAO do recorrente que o
local em que o nervo, mais frequentemente é lesado, é entre 0,5 e 1cm
antes de entrar nos musculos da laringe (pag. 86). Esta presungao decorre
da opinido da maior parte dos autores daquele acidente, pois ndo existem
certezas quanto ao local da lesdo no vivo, salvo raras exce¢des (Hawe,
1960) e também ndo se conhecem estudos de disseccdo post-mortem que
o revelem. No contexto da cirurgia tiroideia por patologia benigna existe

nesta regido uma relagdo intima entre a tiroide e o NLR, que representa,



alias, uma das poucas referéncias anatdmicas constantes no trajeto cervical
deste nervo (Silveira, 1995). Presumivelmente (ndo conhece trabalhos que
o demonstrem) a lesdo serd de cerca de 8-10mm, pois quem lesa
involuntariamente aquele nervo, no local referido, fa-lo porque ndo o vé,
guando executa as laqueacdes junto da tiroide.

Existem outros locais de possivel lesdo do recorrente, durante a
tiroidectomia, tais como: arrancamento aquando da luxacdo do lobo
tiroideu, se aquele é intracapsular (Silveira, 1995) ou corre junto a glandula
no polo inferior; ou, ainda, junto a este polo, pode ser incluido na
lagueacdo das veias tiroideias inferiores (El Okbi, 1975); ou até na regido
mediana da tiroide, por tracdo desta e do nervo, que pode ser laqueado
com a artéria, se ndo se segue o principio de ouro desta intervencdo, que é
a excisdo justa-capsular; nas alteragGes anatdmicas do trajeto do NLR que
pode nao ser recorrente (Saunders, 1983; Silveira, 1995); quando ha muita
fibrose resultante de dissec¢do anterior; ou ainda nos casos de neoplasia
maligna, que depende do local onde o nervo estd invadido.

Tinha que restringir o ambito do trabalho, pelo que decidiu provocar uma
lesdo de cerca de 0,8cm a uma distdncia de 1cm do nervo laringeo
recorrente entrar nos musculos da laringe. Podera fazer parte de outros
trabalhos de investigacao a tentativa de reconstru¢ao do NLR se a lesao for
efetuada num local mais distante daqueles.

Fazia parte dos projetos iniciais operar um segundo grupo de cabras, em
que a distancia entre os topos nervosos fosse de cerca de 2cm. E uma
hipdtese interessante, mas para a qual ndo avangou, porque, nesta série,
foram dificeis a coordenacdo e execugao das intervengdes, bem como as
gravacOes do balido. Foram mobilizadas muitas pessoas e sé a grande
vontade, entusiasmo e simpatia dos participantes da UTAD, tornaram

possivel este trabalho.

Nenhum método, até agora experimentado, para recuperagdo do
movimento da corda vocal era 100% eficaz, quando o laringeo recorrente

era seccionado, quer nas experimentagdes animais, quer no homem. O



Autor ndo foi contudo tdo pessimista como Maisel (1974), que achava que,
atendendo aos conhecimentos daquela altura, o tratamento da paralisia da
corda vocal era puramente sintomatico, ou como Lahey (1938) que estava
convencido que seria impossivel unir as fibras nervosas com a mesma
funcdo. Tendo conhecimento direto, mas também da literatura, do
desenvolvimentos das pesquisas para reconstrucao nervosa, decidiu testar

a utilizacdo do

5.4 ENXERTO DE VEIA-MUSCULO PARA RECONSTRUIR O NLR

A justificacdo desta opcdo estd feita no subcapitulo RECONSTRUCAO DO
RECORRENTE. Dever-se-a acrescentar que os resultados obtidos, 100% de
regeneracdo nervosa através do enxerto veia-musculo, sdo Unicos
considerando os métodos até agora conhecidos. Admite-se que alguns
materiais provenientes da investigacdo em bioengenharia que se dedica ao
tecido neural possam vir a substituir o complexo v-m. Alguns canais
condutores de nervo a regenerar, ainda sé testados em animais, poderao
representar uma alternativa ao método que propde, pois tém muitas das
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caracteristicas atrds apontadas ao “ideal” de canais para regeneragao
nervosa (pdg. 103-4), mas ainda assim muito menos que as que as veias
preenchidas com musculo apresentam (pdg. 108-9). Para além disto sao
muito mais dispendiosos que o complexo v-m. O tubo amniético,
experimentado em ratos por Mohammad (2000), é, talvez, a técnica que

apresenta mais vantagens, mas é menos acessivel que o v-m.

5.5 INTERVALO ENTRE AS DUAS INTERVENGOES

Discutira em seguida a razao dum intervalo tdao prolongado entre as duas

intervencdes do protocolo experimental. Se no homem o nervo periférico

regenera a velocidade de cerca de 1mm por dia, aproximadamente 3cm



por més, se a cabra tem um tempo de duplicacdo celular cinco vezes mais
rdpido, entdo para um defeito de quase 1cm, a 2-3,5cm dos musculos que
vai enervar (contando com o percurso dentro dos musculos da laringe, mas
ainda ndo no musculo-alvo final), deveriamos ter resposta na modificacao
da voz, ao fim de cerca de cinco a seis semanas. Como ndo existem estudos
experimentais sobre este assunto e a maioria dos autores que puderam
documentar uma recuperagdo nervosa, verificaram que a mesma era
evidente pelo terceiro ou quarto més (quase nunca nos dizem o local exato
da lesdo), decidiu esperar trés meses. Se muitas cabras ndo viessem a
recuperar uma voz semelhante a existente antes da intervencdo inicial,
tinha decidido aguardar até aos seis. Ora, por problemas com a inducdo do
balido, as cabras deixaram de vocalizar, como ja explicou. Mas sempre com
a esperanca que o registo seguinte fosse adequado, foi atrasando a
segunda intervencdo até depois dos onze meses...

Seis meses seriam muito tempo para o homem, se considerarmos a
necessidade de efetuar fisioterapia para manutencdo da vitalidade
muscular e se tivermos em conta a investigacdo de Shindo (1992) no cao
(pag. 94). Este autor sugere que a reconstrucdo nervosa deve ser efetuada
até aos trés meses, altura em que a reinervagao dos musculos da laringe
pelo NLR se inicia, através dos topos do préprio recorrente ou de nervos
seccionados que existam na regido; contudo, uma vez que esta
regeneracao nao ¢é seletiva, verificar-se-a sincinese, o que podera
comprometer o resultado final. Quando as fibras regeneradas encontram
as existentes seguirdo o percurso ja definido e, se este ndo for o correto,
vao unir-se a fibras que podem ter outras fun¢des, como acontece na
anastomose nervosa termino-terminal. Considerou terem mais
credibilidade os trabalhos de Zealear (1994) no cdo, de Sanuki (2000) no
rato, complementados pelos de Shinners (2006) no coelho, que mostraram
a possibilidade de recuperagdo do NLR, se a reconstrucao fosse realizada
até ao sexto/sétimo meses, e tendo em conta que os musculos da laringe

podem resistir longos periodos a desnervagdo, resolveu adiar a segunda



intervengdo até existirem amostras de voz com razoadvel qualidade.
Sinalize-se, contudo, que, nem em todos os animais foi possivel obté-las.
Embora a questdo fosse relevante e merecesse ser discutida o problema
acabou por ndo se colocar, ja que todas as cabras recuperaram o
movimento da corda vocal e, pelo menos uma, a 5003, a quinta semana.
Pena é que n3do que ndo tenha sido possivel obter amostras de qualidade
em todas as gravacdes o que teria valorizado os resultados deste trabalho.
Poder-se-ia ainda discutir a diferenca de menos de 0,85 meses entre os
dois grupos. Esta diferenca, sé poderia, contudo, ter significado se o tempo
entre as intervencdes fosse maior no Grupo |, ao contrario do que
aconteceu no nosso protocolo experimental. Poderia argumentar-se que as
cabras do Grupo Il ainda poderiam vir a recuperar a voz. Esta hipotese
merece pouco crédito na sua opinido ja que, nas cabras em que foi possivel

fazer a analise da voz, a recuperacdo ocorreu até a 192 semana.

5.6 TEMPO QUE DECORRE ENTRE A LESAO E A RECONSTRUGAO DO NERVO

A reconstrucao imediata pode ter contribuido para os resultados favoraveis
que obteve. Quase todos os autores sdao unanimes em considerar que,
quanto mais cedo for efetuada, maior serd a probabilidade de sucesso.
Tendo em conta o que até agora referiu acerca das alteragdes musculares
secunddrias a desnervacgao, aos resultados que apresentou e ao tempo de
recuperacao verificado, considera justificada a auséncia de atrofia das
cordas vocais reinervadas; que apenas se verificou, em pequena escala, nas
cabras de controlo 22 e 225. Neste contexto acha que a reconstrug¢édo deve
ser realizada o mais cedo possivel e de preferéncia no mesmo ato
operatorio, se a lesdo for diagnosticada durante a intervencao. No entanto
a possibilidade de poder esperar seis meses sem prejudicar o resultado
final é importante, porque muitas lesdes ndao sdo diagnosticadas per-
operatoriamente. Se o cirurgidao n3dao detetou a lesdao poderd tratar-se

apenas de neuropraxia, o que devera implicar o adiamento da



reconstrucdo, ja que podera vir a ocorrer uma recuperac¢do espontanea. S6
gue neste caso a regeneracdo poderda demorar de trés a cinco meses,
consoante o local lesado e a distancia aos musculos da laringe. E para
prevenir esta divida que pensa que a monitorizacdo per-operatdria pode
ser util. Se o nervo responder a estimulacdo e, no pds-operatdrio, se
declarar parésia da corda vocal, devera tratar-se duma neuropraxia. Se nao
responder, deverd ser confirmada a lesdo e efetuada a reconstrugdo
imediata, ou enviar o doente para centro que esteja preparado para a

efetuar.

5.7 VIDEOS DE REGISTO DO MOVIMENTO DAS CORDAS VOCAIS

Quanto aos videos efetuados antes e depois das intervencdes, apesar de a
qualidade ndo ser muito boa, tornaram possivel visualizar adequadamente
os movimentos das cordas vocais. Com efeito ficaram registados os seus
movimentos simétricos antes da primeira operacdo, a paralisacdo da cv
esquerda apods esta, 0 movimento simétrico, ou quase, em cinco animais e
menos amplo nas outras duas cabras, antes da segunda intervencgao e, de
novo, a paralisagdo no final desta ultima.

O resultado final das cabras do Grupo | foi muito bom, pois todas as cv que
tinham ficado paralisadas recuperaram o movimento, completa ou
incompletamente, mas o suficiente para comprovar que existiu
regeneracao do nervo laringeo recorrente e reinervagao dos musculos da
laringe dele dependentes. Quer dizer que obteve 100% de sucesso neste
objetivo. Ainda de sublinhar, porque muito importante no caso de lesdao de
ambos os NLR, que nenhuma corda vocal ficou paralisada na regiéo
mediana, local onde ficou situada no fim da primeira operagao, o que pode
ser comprovado pelos V2 pds-op ic 1.

O resultado da andlise dos videos V1 pré-op ic 2 permitiu demonstrar:

. Que a corda vocal se mobiliza de novo, porque se restabeleceu a

continuidade das fibras através do enxerto veia-musculo;



. Que ndo foi qualquer meio alternativo ao enxerto veia-musculo que
tornou possivel regenerar o influxo nervoso, ja que, quando se fez a
colheita daquele complexo para estudo histoldgico, a cv paralisou de novo.
Este facto demonstra, sem duvida, que a regeneracao do nervo se efetuou
através do enxerto v-m, pois se tivesse sido por outro meio alternativo,
manter-se-ia funcional apds nova sec¢do do nervo, o que nao aconteceu;

. Que existiu um tropismo seletivo/discriminativo (hipdtese a demonstrar
que era um dos objetivos do trabalho), quer dizer que as fibras adutoras
foram atraidas para as adutoras do outro topo nervoso, o mesmo
acontecendo com as abdutoras, pois se assim ndo tivesse acontecido as
cordas vocais ndo se movimentavam com sincronia e simetricamente;

. Que os movimentos recuperados da cv reinervada sdo sincronicos com a
respiracdo, o que revela reinervacao fisioldgica, quer dizer que ha uma
acdo coordenada entre os cricotiroideus e os cricoaritenoideus posteriores.
Quanto a cabra 48 torna-se dificil explicar o resultado obtido, ja que ambas
as cordas passaram a movimentar-se menos que o expectdvel, nao
alcancando a regido mediana. A corda vocal reinervada apresentou 2/3 da
amplitude de movimentos da do lado direito. Tera havido lesdo bilateral
pelo tudo endotraqueal na primeira interven¢do? Contudo, como foi a
Unica em que ndo conseguimos efetuar um V 2 pds-op ic 1, ndo sabemos
qual o estado das cordas vocais no fim daquela intervencao.

No Grupo Il, nas cabras 225 e 22, obtiveram-se os resultados esperados.
Nao se verificou reinervagao dos musculos dependentes do NLR, pelo que
as cordas vocais esquerdas se mantiveram paralisadas na regidao mediana.
Foi pena ndo ter sido possivel registar a paralisia da cv da 225 na segunda
intervencdo, pelos motivos ja explicados. Mas como até entdo estava
imoével é dificil imaginar que se poderia mobilizar de novo.

Discutird o resultado da cabra 47 em conjunto com os resultados da
observagdao macroscépica per-operatdria, da voz e do estudo histolégico.
Considera os resultados dos videos pré-operatérios da segunda
intervencdo (V1 pré-op ic 2), muito importantes neste trabalho, pois, como

ja referiu, os métodos conhecidos para reconstrucao do nervo recorrente,



com excecdo da neurotizacdo preconizada por Debnath (2008), nao
obtiveram, em percentagem aceitavel, mobilidade da corda vocal; apesar
de os autores referirem que conseguem melhorar a qualidade da voz. Nos
animais de experiéncia (quando avaliada) ou no homem, sempre que se
refere uma recuperacdo da mobilidade das cordas vocais, esta coincidiu
com uma melhoria da voz, nomeadamente em relacdo ao tempo até os
doentes sentirem cansago numa conversagdo ou a clareza com que se

expressam.

5.8 REGISTOS DA VOzZ

As dificuldades com que nos depardmos nos registos da voz advieram, em
grande parte, das estratégias que utilizamos. A opc¢do por ndo provocar o
balido através de técnicas invasivas e estimulos dolorosos ndao impediu
gue, nas primeiras gravagoes, a inducdo por simpatia funcionasse muito
bem. No entanto, veio a deixar de resultar posteriormente. Por outro lado,
considerando outras opinides, podera acontecer que, tal como acontece no
discurso do homem, as cabras possam pronunciar milhares de frases com
tradugao informatica diferente. Poder-se-4, neste contexto, estar a registar
uma frase num balido em determinado dia e outra, completa-mente
diferente, noutro dia ou passados segundos. A comparac¢ao informatica da
voz seria assim muito mais eficaz se fosse produzida sempre a mesma
frase. Se o estimulo tivesse sido doloroso, a probabilidade da vocalizagao
produzida ser idéntica em todas as respostas, seria muito maior e a analise
informatizada das vocalizagdes muito mais comparavel. Para além disto
ter-se-iam conseguido, muito provavelmente, gravacdes com boa
qualidade, em intervalos de tempo regulares, que permitiriam estabelecer
com alguma seguranca a(s) semana(s) em que a cabra tinha recuperado a
“voz normal”.

Sinalize-se, contudo, que os parametros selecionados resultaram de varias

tentativas de utilizar métodos que avaliam as altera¢des da voz humana e



que sé os testes objetivos HNR e Jitter e subjetivo CCR, puderam ser
ensaiados, porque adaptaveis ao balido.

Apesar de apenas termos conseguido extrair conclusdes sustentadas
acerca de quatro animais, foi necessario ouvir todos os registos, num total
de 123 gravacoes in situ que corresponderam a aproximadamente duas
horas de gravacbes. Selecionaram-se as que tinham melhor relacdo
sinal/ruido.

Os resultados apurados com os testes objetivos em todas as cabras do
Grupo |, cuja voz foi analisada, mostraram Muito Bom a Excelente
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recuperacao da “voz normal”, com excecdo do Jitter na cabra 597. Como
ndo existe padrdo de registo na cabra deduziu-se que, em relacdo a este
parametro, o normal seria subir no pds-operatdrio imediato e descer
progressivamente, até valores proximos do pré-operatdrio. Nos outros dois
animais do Grupo |, foi alids o que aconteceu. De forma a podermos
estabelecer uma anadlise mais fundamentada, especificamente quanto ao
Jitter, seriam necessarios mais testes. No entanto saliente-se que a
regeneracdo do NLR desta cabra foi Excelente, tanto quanto a recuperacao
dos movimentos da corda vocal, como quanto ao resultado histolégico e a
observacao per-operatoria.

Nos testes subjetivos os resultados também foram classificados como
Excelente e Muito Bom.

No Grupo Il, de controlo, a cabra 47 teve recuperacgao classificada como
Bom da vocalizagdao porque se verificou, pela 332 semana, tropismo entre
as fibras nervosas dos dois topos, o que ndo representa uma tendéncia
estabilizadora. Quanto aos restantes resultados o HNR foi B, o Jitter — MB e
os dados subjetivos — b. Ndo se podera afirmar, com certeza absoluta, que
a regeneragdo s6 terminou naquela semana. Alias esta convencido que, se
tivesse sido possivel obter bons registos do balido, a mobilizacdo da cv
teria surgido mais cedo. Ou sera que por ser espontanea, sem tubo

orientador (veia) demorou mais tempo?



5.9 OBSERVACAO MACROSCOPICA DO ENXERTO VEIA-MUSCULO

A observacdo macroscépica do enxerto veia-musculo, na segunda
intervencdo, tem um interesse relativo, como referiu antes, ja que o Autor
ndo encontrou na literatura nenhum artigo que sugerisse que a um bom
aspeto macroscépico corresponderia um bom resultado. No entanto, a sua
pratica clinica, embora sem apoio de estudos estatisticos, permite-lhe
afirmar que quanto mais satisfeito fica com a anastomose na primeira
intervencdo, mais provavel é o sucesso terapéutico.

Os resultados obtidos ndo diferiram dos expectaveis, com excecdo dos
obtidos na cabra 47.

No Grupo | os complexos v-m interpostos no nervo apresentaram-se com
continuidade perfeita, ou quase, nos seis animais.

Nos animais do Grupo Il, com exce¢dao da cabra 47, encontraram-se, como

se previa, nevromas que se uniam por algumas fibras sem consisténcia.

5.10 ESTUDO HISTOLOGICO

O estudo histolégico sé correspondeu aos resultados esperados -
continuidade das fibras entre os dois topos - em trés cabras (340, 597 e
5002), embora em todas se tenha verificado haver mobilidade da corda
vocal, sendo muito boa nas 5003, 49 e 48. E, como ja referiu atrds, se as
cordas vocais se mobilizaram e mexiam simetricamente antes da segunda
intervencao, foi porque se restabeleceu o influxo nervoso.

O grupo de Autores que mais investigou e desenvolveu a aplicagao deste
método, o enxerto de veia preenchida com musculo fresco, para
regeneracao dos nervos periféricos (Brunelli e Battiston), mostraram que,
no rato, quando é utilizado um canal condutor ndao nervoso, as fibras
nervosas regeneradas se localizavam na periferia, junto a veia, enquanto
na regido central do enxerto podiam existir fibras musculares (Battiston,

2000). Fornaro (2001) demonstrou que este processo se inicia no topo



distal e que o enxerto depressa é colonizado por grande quantidade de
células de Schwann imaturas; e Raimondo (2005) que estas se organizam
em cadeias ao longo do eixo principal do enxerto, estabelecem relacao
com as fibras musculares, principalmente as laminas basais, que, por sua
vez, passam a constituir um leito para elas. Se na fase inicial do processo,
as células de Schwann e a sua migracdo, sdo o suporte do canal, na mais
tardia, quando encontram os axénios regenerados, ficam relacionadas com
estes, podendo perder as conexdes com o musculo, para formar invdlucros
perineurais.

Do mesmo grupo de investigadores, Tos (2007), ainda no rato, testou a
utilizacdo de musculo esquelético ndo fresco (congelado e descongelado)
para preencher a veia e obteve reacdes celulares idénticas aos 30 dias.
Neste trabalho ndo foi possivel demonstrar estes factos, porque ndo se
efetuaram estas pesquisas e ndo se encontrou justificacdo para a
discrepancia entre os resultados da recuperacdo da voz, da mobilidade das
cordas vocais, do aspeto macroscopico dos enxertos veia-musculo e os da
observacdo histoldgica.

A maior parte dos investigadores consultados efetuaram, no animal de
experiéncia, o estudo histolégico dos musculos reinervados (Crumley,
1991; Green, 1991; Nonomura, 1993a; Lith-Bijl, 1998; Paniello, 2001;
Debnath, 2008) e ndo dos nervos ou enxertos utilizados. Em quase todos os
métodos, exceto na anastomose nervosa termino-lateral, se verificou
reinervagao muscular, mas os resultados quanto a recuperagao da voz e da
mobilidade da corda vocal também ndo corresponderam ao estudo

histoldgico.

5.11 RESULTADOS DA CABRA 47

Os resultados da cabra 47 merecem ser discutidos separadamente. Neste

animal apenas se efetuou a sec¢do do nervo laringeo inferior, deixando os

topos cerca de 8mm afastados (Grupo Il). Os resultados foram: na



laringoscopia direta antes da segunda intervencdo, verificou-se que as
cordas vocais se movimentavam quase simetricamente (V1 pré-op ic 2); na
voz, recuperacdo razodvel, mas ndo tdo estavel como nos outros animais
analisados; a observacdo per-operatdria mostrou dilatacdo dos topos do
nervo e do enxerto, com aspeto regular descrito como “nevroma
organizado perfeito e espontaneo”, como se o animal tivesse sido incluido
no Grupo | e recebido um enxerto de v-m; sé o estudo histolégico permitiu
verificar que ndo havia continuidade das fibras, existia atrofia do nervo em
ambos os topos e extremidades com escassas imagens de regeneracao.
Estes resultados s6 podem ser justificados pelo quimiotatismo que se
exerceu entre os topos nervosos. Talvez a distancia entre os topos tenha
encurtado quando o pescogo deixou de ficar em extensdo, tendo ocorrido
atracdo seletiva entre as fibras nervosas, contudo, tal podia também ter
acontecido nos outros animais, o que ndo se verificou. Pensa, neste
contexto, poder afirmar que este método de reconstrugdo do nervo
laringeo recorrente, interpondo um enxerto veia-musculo entre os topos,
mais ndo faz que orientar, promover e proteger o desenrolar de um
fenomeno natural, o quimiotatismo nervoso.

Esta conclusdo ndo esta totalmente de acordo com os estudos de Crumley
(1982b), que revelaram reconstituicao do nervo distal ao local da secgao e
laqueagdo do NLR, em sete de oito cdes, conduzindo a uma disfonia
espastica. Existiria assim um quimiotatismo muito forte (inclusive através
de laqueagdes), mas ndo seletivo. Lundborg (1994) e Brunelli (1987)
chegaram, no rato, a mesma conclusao.

Neste trabalho fica comprovada a existéncia de atracdo das fibras do topo
préoximal para as do distal, com sele¢do, ndo so do tipo de fibras, mas
também dos musculos que irdo enervar, ja que, em seis animais (cinco do
Grupo | e a cabra 47 do Il), as cordas vocais se mexiam de forma perfeita,
simétrica e coordenada e sincrénica com a respiracao.

Dos trabalhos de Politis (1982) em ratos e gatos resulta que, para existir
tropismo, a distancia entre os topos nao deve ser superior a 5mm. O autor,

como ja referiu, provocou um defeito de 8mm na cabra e obteve os



resultados relatados. Por ser um animal de maior porte? Por ter melhores
condicbes de regeneracdo nervosa? Porque a reconstrucdo foi imediata?
Na sua opinido, provavelmente por todos estes fatores.

Se bem que ndo tenha administrado nenhum fator neurotréfico deu razao
a Kingham (2006) que pretendia, mas considerava dificil, a utilizagdo de um
tubo para condutor da regeneracdao nervosa, tendo optado por um tubo

fisiologico.

5.12 COMPARAGAO COM RESULTADOS EM EXPERIMENTAGAO ANIMAL

Com o objetivo de comparar os resultados da reconstrucdo do nervo
laringeo recorrente, consideremos a experimentacdo animal publicada
(Quadro 5.1), em lesGes isoladas do citado nervo:

. Lith-Bijl (1998) — 12 gatos — anastomose do NLR ao frénico — 4 bons
resultados (33,3%);

. Green (1991) — 6 cdes — anastomose do NLR ao ramo E-T da ansa cervical
—as cv mexem 0% e 100%, respetivamente sem e com estimulagdo;

. Nonomura (1993a) — 18 cdes — sutura do cricotiroideu ao cricoaritenoideu
lateral — 100% melhoria da voz, mas 0% de mobilidade da corda vocal;

. Liu (2005) — 15 ratos — anastomose nervosa termino-lateral — 0% de
sucesso;

. Debnath (2008) — 6 cdes — neurotizacao do NLR a partir do cricotiroideu —
100% de bons resultados na mobilizagdo da cv (ndo foi avaliada a
recuperagao da voz);

. Esta série — 6 cabras — enxerto veia-musculo — recuperac¢do da voz e da
mobilidade da corda vocal em 100% (100% de Excelentes e Bons
resultados).

Tratando-se de técnicas diferentes afigura-se, no entanto, licito compara-
las: ja que s6 incidiram no nervo laringeo recorrente, a lesao foi efetuada
1cm a 3cm antes do nervo entrar nos musculos da laringe e, com excecao

da primeira série (aos nove meses), aquele foi de imediato reconstruido.



Nas duas primeiras sé se encontrou reagao com estimulo. Nas séries de
Lith-Bijl e de Debnath ndo foi estudada a recuperacdo da voz. Sé na série
de Nonomura e na que ora se apresenta se verificaram recuperagdes da

voz em 100% e sé na nossa série estdo comprovadas a recuperacado da voz

e do movimento das cordas vocais em todos os animais operados.

Quadro 5.1 — Comparagao de resultados experimentais obtidos na reconstrugao

do NLR
Melhores Ne Técnica Local da lesdo T. lesdo- Recuperagdo
Séries Animal reconstrugao mobilidade cv
Lith-Bijl 12 Anast NLR - frénico 2,5cm articulagao 9 meses s/ estimulo - 33%
1998 gatos crico-tiroideia ¢/ estimulo - 100%
Green 6 Anast NLR - ramo esterno- | 2cm antes dos Minutos s/ estimulo - 0%
1991 cdes | tiroideu da ansa cervical musculos laringeos ¢/ estimulo - 100%
Nonomura 18 Sutura do cricotiroideu ao Antes de entrar nos | Minutos 0%
1993 cdes | cricoaritnoideu lateral musculos laringeos
Debnath 6 Neurotizagdo do NLR a 3cm antes dos Minutos 100%
2008 cdes | partir do cricotiroideu musculos laringeos
Liu 15 Anast nervosa termino- Nivel 72 anel Minutos 0%
2005 ratos | lateral da traqueia
Silveira 7 Enxerto veia-musculo 1cm dos musculos Minutos 100%
2008 cabras da laringe

Sé se torna possivel, nesta matéria, comparar os resultados obtidos em
estudos experimentais no animal. Esta, contudo, convencido que é um
método que pode aplicar-se ao homem, pois se lhe afigura que, os
resultados obtidos na regeneracdo dos nervos periféricos e o
quimiotatismo seletivo agora posto em evidéncia no animal, sdo fortes
indicadores dum provavel sucesso para reinervar os musculos dependentes
do nervo recorrente.

Em que medida se torna possivel fazer a extrapolagdo destes resultados
para o homem? E dificil sabé-lo, mas alguns autores tiveram sucesso,
reinervando a laringe, independentemente do método utilizado: aos trés
meses (Crumley, 1990, 1991); aos cinco ou seis meses (El-Kashlan, 2001);
um ano (Su, 2007 e Smith, 2008); trés anos (Crumley, 1991); ou até
passados seis anos (Olson, 1998), apds a lesdo. Tiveram melhoria na

qualidade da voz, mas sé El-Kashlan, com a neurotizacdo do cricotiroideu,



refere mobilidade das cordas vocais. Tornam-se assim necessarios mais
estudos especificos nesta drea, de modo a que, com maior seguranca,
possamos esperar o tempo suficiente para que, se a lesdo do NLR for
tempordria recupere espontaneamente, e, caso isto ndo aconteca, se tente
a reinervacdo antes de se iniciar a destruicdo da maior parte das placas

neuro-musculares.

5.13 “COMPARACAO” COM RESULTADOS NO HOMEM

Discutira em seguida os diferentes métodos que ja foram aplicados no
homem.

Comega pela ANASTOMOSE DO NERVO LARINGEO RECORRENTE AO NERVO FRENICO.
Ballance, em 1924, relata ensaios de anastomose do NLR ao vagoem T-L e
ao descendens noni, em T-T, mas ndo conseguiu mobilidade da corda vocal,
embora a voz tenha melhorado. No mesmo artigo refere bons resultados
com a tripla anastomose: NLR ao frénico em T-T; do coto distal do frénico
ao proximal do descendens noni em T-T; e do topo distal deste ao
hipoglosso em T-L, para obviar a paralisia do diafragma, contudo obteve
contragées muito fortes da cv, porque o frénico mobilizava o diafragma,
musculo muito mais forte que o CAP. Para o evitar, prop6s depois, com
Barnes, (1927), a anastomose do nervo laringeo recorrente ao nervo
frénico, em T-L. SO conseguiu que a corda vocal fizesse um quarto da
abducdo que devia fazer, o suficiente para evitar a traqueostomia. Crumley
(1983), em cinco doentes com paralisia bilateral da corda vocal, utilizou um
enxerto de parte do frénico (50%), para evitar a paralisia do diafragma,
mas o resultado foi muito dececionante, pois em nenhum caso obteve
abducdo da cv na inspiracdo, apesar de ndo haver obstrucdo glética, nem
paralisia do diafragma.

Su (2007) efetuou, em dez doentes, a NEUROTIZACAO DO TIROARITNOIDEU POR
RAMOS DA ANSA CERVICAL e relatou que 60% recuperaram a voz, 20%

melhoraram pouco, mas em nenhum se verificou mobilizagdo da corda



vocal reinervada ou da aritenoide. O método estaria indicado quando
existe dificuldade em encontrar o topo do NLR ou em diferenciar o ramo
adutor do abdutor; e, também, se é necessdrio manter a integridade do
nervo recorrente. Considera que os resultados obtidos ndo podem ser
considerados satisfatorios.

O RETALHO NEURO-MUSCULAR PEDICULADO DE OMOHIOIDEU PARA O CRICOARITENOIDEU
POSTERIOR foi desenvolvido por Tucker. Apds trabalhos experimentais no
cdo, em 1975, publicou a primeira série de cinco doentes, relatando bons
resultados da mobilizacdo da cv, sem deterioracao da voz. Tendo em conta
gue outros cirurgides ndo conseguiam efeitos idénticos com aquela
técnica, resolveu, em 1982, descrevé-la de novo e publicar os resultados de
200 casos de reinervacdo do CAP (cerca de % eram paralisias bilaterais),
chamando a atencdo para pormenores pré e per-operatorios que podiam,
no seu entender, ter influéncia no sucesso da intervencdo. Salienta a
necessidade de: certificacdo da mobilidade de, pelo menos, uma das
aritenoideias; o desenho do retalho que deve incluir os ramos de divisdao do
nervo dentro do musculo; e a certeza de estar a reinervar o CAP. Nesta
série, todos os doentes tiveram melhoria da voz e o autor considera que
obteve 40% de bons resultados (cv mexe e o doente respira bem), 40%
razoaveis (cv ndo mexe, mas o doente ndo tem problemas respiratérios) e
20% de falhangos. Até 1986 operou 287 doentes (Tucker, 1989), 214
paralisias bilaterais e 73 s6 de um lado. Teve sucesso em, respetivamente,
74 e 81% dos casos. A voz fica sempre bem, mas, com recuo de dois a cinco
anos, 17% dos operados tiveram problemas respiratérios por artrite
cricoaritenoideia. Atendendo a estes factos, este autor alterou a tatica e
publicou, em 1997, uma combinacdo de medializagdo cirurgica da cv e
reinervagao com retalho pediculado, sob anestesia local, em paralisias
totais de sé uma corda vocal. Obteve sucesso na recuperac¢do da altura e
tom da voz em 37 (71%) de 51 doentes. Broniatowski (2002) no cao,
conseguiu manipular artificialmente a voz por estimulacao dos NLS, NLR e
vago, interferindo na frequéncia e intensidade dos sons e Tucker, em

trabalho em conjunto com Broniatowski (2009), acoplou um elétrodo com



pacemaker para estimulacdo do pediculo nervoso do retalho, referindo
recuperacao da voz e da mobilizacdo da corda vocal.

Crumley (1991b) também utilizou o retalho de omohioideu pediculado
para recuperacdo do CAP, mas reinervado por 50% das fibras do nervo
frénico, com a finalidade de transmitir aquele musculo os movimentos
respiratérios. Chama a atencdo para a orientacdo com que as fibras
musculares do omohioideu devem ser colocadas no CAP. Deve ser a
mesma, pois se for diferente poderia resultar em contracdo noutro sentido
e tornar ineficaz a mobilizacdo da corda vocal.

O Autor considera, tendo em conta a analise destas publicacGes e das
modificacoes que Tucker introduziu no método original, que o retalho
neuro-muscular pediculado de omohioideu para o CAP ndo fornece
resultados satisfatérios, ja que nem o préprio Tucker ficou satisfeito com
os resultados a distancia e identificou as razdes do insucesso terapéutico, o
que, alids, justifica as alteracdes que foi propondo em relacdo a técnica
inicial. Gambino (1985) mostrou que as terminacdes motoras dos musculos
esqueléticos estdo situadas na regido mediana, mas as do cricoaritnoideu
posterior estdo colocadas profundamente. Neste contexto, quando se
efetua um retalho pediculado para o CAP, como preconizado por Tucker, o
fragmento de musculo deve ser colocado na zona mais profunda.

Frazier, em 1924, descreveu, pela primeira vez, numa mulher, a
anastomose do NLR ao ramo descendente do hipoglosso, com bom
resultado funcional aos dois meses, mas sequelas importantes na lingua. A
ANASTOMOSE DO NERVO LARINGEO RECORRENTE A ANSA CERVICAL DO HIPOGLOSSO (NLR —
AC) teve em Crumley (1986) um dos grandes adeptos, indicando este
método tanto para a paralisia isolada do NLR, como nos casos em que
existia lesdo associada do NLS. Refere ter obtido excelentes resultados
quanto a recuperac¢ao da voz que, em alguns casos, considera ter voltado a
normalidade. Com a anastomose do NLR - AC conseguiria: restaurar o
volume e a tensdo do tiroaritenoideu e da corda vocal, corrigindo a
assimetria entre estas estruturas; reinervar o cricoaritenoideu lateral (CAL)

e o CAP, estabilizando a aritenoideia, que puxa mais para cima (normal); e



bom balanco entre estes dois musculos. Apresenta bons resultados quanto
a recuperacdo da voz e grande melhoria na mobilidade da cv; com as
vantagens do método ndo ter efeitos colaterais e ser um procedimento
tecnicamente simples, que ndo invade, nem manipula a laringe e enerva os
musculos cricotiroideu e CAP. Este autor ndo vé inconveniente em fazer
uma reinervagdo ndo seletiva, porque se consegue uma boa coordenagao
entre os musculos intrinsecos da laringe. No entanto, em artigo publicado
em 1986, reconhece que a recuperacdo da voz normal s6 se consegue
guando se verificar aposicdo correta das cordas vocais. Aduza-se que com a
reinervacdao dos musculos cricoaritenoideu lateral, tiroaritenoideu e CAP se
consegue melhorar bastante aquele movimento. Crumley (1991) sugere,
ainda, que, nos casos de paralisia total bilateral da laringe, se faca a
anastomose do ramo do esterno-hioideu ao NLR e do esterno-tiroideu ao
NLS e, caso ndo seja exequivel a anastomose a ansa cervical homolateral, a
utilizacdo da do lado oposto.

Apesar de se tratar do método que permite obter melhores resultados,
outros autores que o utilizaram (Miyauchi, 1994, 1998; Olson, 1998)
obtiveram sucesso quanto a melhoria da qualidade da voz, mas nao
conseguiram a mobilizagdo das cordas vocais, como Crumley. Miyauchi
(2001) advoga a anastomose do NLR ao ramo esterno-hioideu da ansa
cervical contralateral apds grandes ressecdes tiroideias por carcinoma.
Smith (2008) também ensaiou este método em seis doentes, tendo obtido

III

em todos recuperagao (de 31,2% para cerca de 82%) da voz “normal”, mas
nao refere se a corda vocal, voltou a mobilizar-se.

No homem, um dos métodos com melhores resultados na paralisia total da
laringe (uni ou bilateral), ou seja, com compromisso do NLR e do NLS, é a
ANASTOMOSE DO NERVO LARINGEO RECORRENTE AO NERVO HIPOGLOSSO (NLR — XII),
preconizada por Paniello (2000), que, depois de experiéncias no cdo
(Paniello, 1999), conseguiu alguma mobilizacdo da cv, entre os cinco e os
dez meses, em cinco dos nove doentes que tratou (55,6%), tendo a familia
dos doentes, o patologista da fala e o préprio investigador considerado que

esses pacientes puderam recuperar uma voz normal. O método tem como



inconveniente o facto de deixar uma sequela na lingua, que nao é
desprezivel, mas que o autor diz ser suscetivel de melhoria um ano apés a
intervencdo. No entanto, este método tem uma limitacdo importante.
Obriga a que o recorrente tenha pelo menos 3cm de comprimento até aos
musculos da laringe. Se for mais pequeno a anastomose ndo podera
realizar-se ou ficard em tensdo, o que estd completamente proscrito.
Considerando, contudo, o ja referido atrds quanto ao local mais provavel
de lesdo do NLR, 0,5 a 1cm da sua entrada nos musculos laringeos, muito
poucos serdo os casos em que este método poderad ser aplicado.

Embora com menor impacto e aplicado em poucos doentes, refere ainda a
SUTURA MUSCULAR ANTICUS-LATERALIS, preconizado por Nonomura (1993b) que
de sete doentes que operou (alguns com carcinoma do esdfago e do
pulmdo), conseguiu a remobilizacdo da cv em quatro (57%), mas a tensao
da corda vocal e a qualidade da voz melhoraram em todos.

Zealear (2003), apds experimentacdo no cdo, implantou um ESTIMULADOR
ELETRICO Itrel Il (Medtronic, Inc) para realizar a abducdo do CAP, em seis
doentes. Relata 83,3% de bons resultados na mobilizacdo da cv, mas nao
na recupera¢ao da voz. Demonstrou que a eletroestimulagdo promove a
regeneracao nervosa e ndo deixa atrofiar as fibras musculares, ja que
mantém a especificidade motoneurdnios - fibras musculares e previne a
sua perda na desnervacgdo (Zealear, 2002). E um método mais caro, mas
que talvez possa ser aperfeicoado, nos casos de falhango de outras

técnicas.

5.14 RECONSTRUCAO DO NLR APGS RESSECOES POR CANCRO

A cirurgia de ressecao alargada por carcinoma da tiroide, tumores
esofagicos ou pulmonares altos, coloca problemas mais complicados, pois
muitas vezes é necessario excisar grandes porg¢des de nervo laringeo
recorrente. Todos estdo de acordo quanto a necessidade de reparacao do

nervo no mesmo tempo operatdrio, pois todos tém melhores resultados



independentemente da técnica que utilizem. A maioria dos autores prefere
a reconstrugao com anastomose a ansa cervical. Miyauchi (1994) preconiza
a anastomose do tronco comum da ansa cervical ao NLR para lesdes
cervicais baixas ou mediastinicas, nomeadamente neopldsicas, método que
aplicou em dois doentes. Em ambos obteve muito boa recuperacao da voz,
mas a corda vocal manteve-se paralisada na regido mediana. Com aquele
método obteve tao bons resultados como com a anastomose T-T ou com
enxerto de nervo cervical transverso, supraclavicular ou ansa cervical.
Considera muito importante a procura do topo do NLR seccionado, nem
gue seja necessario procura-lo apds incisdo do constritor inferior da
faringe, o que vai permitir a reconstrucdo imediata. Natsugoe (2005)
concorda com este autor e obteve resultados muito favordveis quanto a
recuperac¢ao da voz e ao movimento da cv em 75% dos quatro doentes que
operou, para reconstruir lesdes do recorrente apds linfadenectomia
cervical por metastases de carcinoma do esdfago. O Unico que nao
recuperou tinha muito mau estado geral e faleceu ao sétimo més. Ainda no
tratamento de lesdes neoplasicas do pescoco, nomeadamente invasdo do
recorrente por carcinoma tiroideu, Crumley (1986), Miyauchi (2001) e
Sanuki (2010) propdem a anastomose do ramo esterno-hioideu da ansa
cervical do lado oposto ao da lesdao com o topo distal do NLR ressecado.
Conseguem percentagens de 80% para a recuperagdao da voz, mas nao do
movimento da corda vocal.

Tanaka (2004) também utilizou retalhos neuro-musculares de
esternotiroideu pediculado na ansa cervical para o tiroaritenoideu e
cricoaritenoideu lateral, em paralisia total da laringe, com 66,7% de
sucessos quanto a qualidade da voz. Contudo ndo obteve mobilizagdo das
cordas vocais. Mais recentemente, Yomoto (2010) relata a utilizacdo de um
retalho de esternohioideu, pediculado no ramo da ansa cervical, para o
tiroaritenoideu, combinado com aduc¢do da aritenoideia em 22 doentes,
para tratar a disfonia por paralisia de uma corda vocal. Refere melhoria de

todos os parametros vocais e da fungdo vocal pds-operatéria, mas



considera necessdrios mais estudos, nomeadamente eletromiograficos,
para esclarecer a reinervacdao do musculo tiroaritenoideu.

Mattsson (2005) atribui os bons resultados da recuperacdo do NLR,
seccionado por invasdo tumoral e reconstruido com enxerto de nervo
sural, a administracdo de Nimodipina durante trés meses.

Ainda no contexto dos tumores diferenciados da tiroideia, alguns autores
como Nishida (1997) e Chi (2008) defendem que a ressecdo do nervo
laringeo recorrente, s6 para ser radical, ndo aumenta a sobrevida, pelo
que, se for possivel, deve ser preservado. Ainda que exista paralisia da
corda vocal no pré-operatério, se na estimulacdo per-operatdria, se
verificar alguma resposta, mesmo que débil, a preservacdo do nervo,
provavelmente por inervacdo residual, impede a atrofia da cv e mantém a

voz mais clara.

5.15 MELHORIA DA VOZ SEM MOBILIDADE DA CORDA VOCAL?

De referir que varios autores que utilizaram diferentes métodos para
reconstru¢cao do NLR — Ballance (1924), Yumoto (2006, 2010), Crumley
(1991), Miyauchi (1994, 2001), Nonomura (1993b), por exemplo - referem
melhoria da voz, alguns em varios parametros, nomeadamente em
intensidade, clareza, cansago em conversagdo, sem recupera¢ao dos
movimentos da corda vocal. Sé Crumley (1991a) e Sanuki (2010) se
debrucam sobre este facto, sugerindo que a reinervagao parcial de alguns
musculos, como o tiroaritenoideu, tonifica a corda vocal, tornando-a mais
volumosa e tensa, o que melhora a voz. Mas, com base nos diversos artigos
consultados, talvez possam ser apontadas outras hipdteses de explica¢do:
adaptacao cerebral ao novo estado das cordas vocais; a reinervagao de
alguns musculos adutores seria suficiente para melhorar a qualidade da
voz; sendo a lesdo muito antiga (alguns autores como Crumley (1991),
fizeram reconstrucdes apds trés anos de desnervagao) ja ndo se consegue

remobilizar a cv, mas provoca-se sincinese e esta melhora a qualidade da



voz; ou podera suceder que a causa da sincinese seja por ja se ter iniciado a
reinervacao pelo NLR (Shindo, 1992) e esta impeca que a nova regeneracao
nervosa seja totalmente eficaz; ou ainda que, embora nao suficiente para
boa recuperacdo do movimento, exista alguma reinervacao vinda do NLS,
via ramo comunicante com o nervo laringeo recorrente (Hydman, 2008),
gue melhore a modulacdo da voz, apesar de aquele ser sensitivo. Trata-se,

na opinido do Autor, de hipdteses para estudo e esclarecimento futuro.

5.16 CONSIDERAGOES FINAIS

Resumindo e comparando os métodos mais utilizados para reconstrucao
do nervo laringeo recorrente no homem e tendo em conta que todas as
técnicas de anastomose necessitam um coto do recorrente em boas
condicdes, podemos dizer que:

. @ anastomose do NLR ao frénico em T-T resulta numa contracdo muito
forte do CAP e tem como sequela a paralisia do diafragma. Para a obviar
sao necessarias trés anastomoses entre nervos diferentes. O que torna o
método muito trabalhoso tendo em conta os resultados obtidos. A
anastomose T-L, embora mantenha a fungdo diafragmatica, resulta em
fraca mobilidade da cv. Este método foi abandonado, ndo conhecendo
trabalhos recentes que o defendam;

. 0 retalho de Tucker, modificado por Crumley ou complementado por
Broniatowski, tornou-se de realizacdo complexa e com resultados pouco
estimulantes para o manter como primeira opgdo para a recuperagao
funcional do NLR. O local de implantagdao do retalho, sugerido por
Gambino, podera explicar o falhanco deste método nas maos de outros
cirurgides? Ou terd sido a dire¢ao por que se optou na colocagdo das fibras
musculares do omohioideu no CAP, sugerida por Crumley (1991b)? Ou
ambas?

. 0s resultados obtidos por Crumley com a NLR — AC e por Paniello, NLR —

XIl, talvez sejam semelhantes, mas este Ultimo autor reivindica que podera



ser acessivel mais vezes, pois quando ha grandes dissecées por tumor, a
ansa cervical estd destruida. Para além disto, Paniello considera que o seu
método dd mais forca e inervacdo mais completa a corda vocal, sendo
muito vantajosa a funcdo de esfincter aquando da degluticdo. O Autor
considera que a obrigatoriedade da existéncia de pelo menos 3cm de coto
do recorrente limita fortemente a utilizacdo desta técnica. Das técnicas
conhecidas e apresentadas de recuperacdo do movimento da corda vocal
paralisada por lesdo do NLR, a anastomose do recorrente a ansa do
hipoglosso é a que melhor restabelece a voz com alguma mobilidade da
corda vocal.

A técnica agora apresentada e ainda so ensaiada em cabras, pode alterar
definitivamente a opinido de dois investigadores, que se dedicaram a
remobilizacdo da corda vocal. O profundo conhecimento deste problema e
a impoténcia que sentia quanto a possibilidade futura de poder unir fibras
nervosas da mesma “cor”, levou Frank Lahey (1938b) a referir que “One of
the difficulties of suture of the recurrent laryngeal nerves is that of
approximating abductor fibers with abductor fibers and adductor fibers
with adductor fibers, as it is a nerve carrying impulses to opposing muscles.
... It may be possible that it will never be effected in humans” (pag. 552). E
Roger Crumley (1986) que apesar de ter obtido bons resultados com a
anastomose do NLR a ansa cervical, lamenta “A voice could be regarded as
normal only if the apposed vocal folds approximate without deficits on
phonation. Significant improvement could occur if the paralyzed lateral
cricoarytenoid (LCA) muscle, thyroarytenoid (TA) and PCA muscles could be
reinnervated by re-anastomosing the correct specific neural bundles of the
recurrent laryngeal nerve. This is of course not possible.” (pag. 615).
Reconhece, portanto, que o método ideal sera reanastomosar as fibras
seccionadas, mas isso ndo é possivel. O Autor considera que este objetivo
foi alcangado no trabalho que apresenta, porque se demonstra a existéncia
de um tropismo nervoso seletivo. Efetivamente conseguiu unir

especificamente as fibras nervosas adutoras as adutoras e as abdutoras as



abdutoras, Unica maneira de obter uma reconstituicdo integral da funcao
da corda vocal.

O Autor tem esperanca que, no homem, este método possa atingir 100%
de bons resultados.
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6.
CONCLUSOES

. A cabra é bom modelo experimental para ensaiar a reconstrucao do
nervo laringeo recorrente, ja que o seu aparelho fonatdrio é muito

semelhante ao do homem;

. A utilizacdo do enxerto de veia preenchida com musculo revelou-se um

bom método para reconstruir o nervo laringeo recorrente;

. A regeneracdo fez-se, tendo como meio as fibras musculares
introduzidas num fragmento de veia.

A corda vocal recuperou a mobilidade, porque se restabeleceu a

continuidade das fibras através do enxerto veia-musculo;

. A regenerac¢do do influxo nervoso nao resultou de qualquer outro meio
alternativo, mas da regeneracao do nervo através do enxerto veia-
musculo. Com efeito, quando se fez a colheita daquele complexo para
estudo histoldgico, observou-se, de novo, uma paralisia da corda vocal.
Este facto demonstra, sem duvidas, que a regeneragado do nervo se efetuou
através do enxerto veia-musculo, ja que se tivesse sido condicionado por
outro meio alternativo, manter-se-ia funcional apds nova sec¢ao do nervo,

0 que ndo aconteceu;

. Verificou-se ter ocorrido um tropismo seletivo/discriminativo aquando
da regeneracgao, que determinou que as fibras nervosas adutoras fossem
atraidas para as adutoras do outro topo nervoso, 0 mesmo acontecendo
com as abdutoras, o que permitiu reinervar eficaz e corretamente todos os
musculos do territdrio do nervo laringeo recorrente. Se assim nao fosse as

cordas vocais nao teriam readquirido movimentos simétricos e sincrénicos;



. Os movimentos recuperados da corda vocal reinervada sdo sincronos
com a respira¢do, ou seja, muito idénticos aos que existiam antes da lesdao
do nervo. Esta abertura sincronizada das cordas vocais com a inspira¢do so
se verifica se existe uma acdo coordenada entre os cricotiroideus e os
cricoaritenoideus posteriores. Isto significa que se restabeleceu a inervacao
propria de cada musculo da laringe, sé possivel porque existiu um tropismo
discriminativo das fibras nervosas regeneradas, entre os topos do nervo

recorrente seccionado, através do enxerto veia-musculo;
. O enxerto veia-musculo é uma técnica simples e de facil reprodugao;

. Esta técnica, ao contrario de quase todas as existentes, ndo sacrifica
outros nervos, ou seja, sao nulas as sequelas funcionais do enxerto veia-

musculo;

. Tendo em conta os dados da analise da recuperacdo da voz, o intervalo
entre as interveng¢Ges para reconstrucdo do nervo laringeo recorrente e

para avaliacdo de resultados foi muito prolongado;

. O método utilizado para provocar o balido das cabras nao foi o ideal; tal

condicionou dificuldades em obter registos da voz com qualidade;

. Ndo podemos afirmar com rigor, a data provavel de recuperagao da “voz
normal” nas cabras do Grupo I, mas a andlise dos registos efetuados em
trés cabras, revela que tal ocorreu até a 192 semana e em uma até a

quinta;

. Os resultados apurados em todas as cabras do Grupo |, cuja voz foi
analisada, mostraram que:

- Foi Muito Boa a Excelente a recuperagao da “voz normal” nos testes
objetivos;

- Foi Muito Boa a Excelente a aproximacao da “voz normal” nos testes

subjetivos;



. Embora de importancia relativa, a observacao macroscoépica (bom ou
mau “aspeto” do complexo veia-musculo e das anastomoses)
correspondeu ao resultado final, ou seja, apresentou uma relagdo direta

com a qualidade do resultado;

. O estudo histolégico s6 em 50% dos casos - trés cabras do Grupo | (340,
597 e 5002) e duas do Il (22 e 225) - correspondeu ao resultado final;

. Tendo em conta a semelhanca entre os aparelhos fonadores caprino e
humano torna-se, na opinido do Autor, possivel a extrapolacio dos
resultados obtidos na cabra para o homem; e, também, ser ndo soé
admissivel mas legitimo, aplicar este método na reconstru¢cdo do nervo

laringeo recorrente;

. No homem é muito provavel que se consigam veias cervicais com bom
calibre para confecionar o enxerto veia-musculo pelo que a aplicagdo deste
método ndo condicionard qualquer sequela anatoémica, para além da

obrigatéria cicatriz operatoria.
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7.
PERSPETIVAS FUTURAS

A andlise de tudo o que expds, quer dos métodos existentes para
reconstrucdo do nervo laringeo recorrente, quer dos resultados do
trabalho que se propds realizar, torna possivel elencar algumas hipdteses
de experimentacdo futuras. Sem querer ser exaustivo, pois multiplos
aspetos poderiam ser considerados, ird enumerar os que maior curiosidade
Ihe despertaram.

. Qual a razdo ou razbes que permitem explicar porque varios autores,
utilizando diferentes métodos, tenham conseguido melhorar as
carateristicas da voz de animais ou doentes com sec¢des do NLR, mas nao
uma mobilizacdo correta da corda vocal?

. Podera ensaiar-se a reconstrucdo apods lesdo crénica do nervo laringeo
recorrente, ou seja, passados (dois, trés, cinco, sete, nove?) meses da
interrup¢do da sua integridade, pois existindo duvidas pds-operatdrias em
relagdo ao carater tempordrio ou definitivo da lesao, podera ser sensato

esperar aquele periodo de tempo antes de tentar a corregdo.

. Seria interessante saber se os resultados obtidos seriam os mesmos com a
aplicacdo do enxerto veia-musculo para reconstruir uma lesdo nervosa de
dois ou trés centimetros, ja que em casos de lesdes neopldsicas da tiroide,

o defeito a corrigir pode ser extenso.

. Do mesmo modo, poderd também ser experimentada a aplicagcdo deste
método a defeitos do NLR mais distantes dos musculos da laringe;
nomeadamente apds excisdo de tumores malignos esofagicos,
mediastinicos ou pulmonares.



Talvez se torne possivel demonstrar que se verificou regeneracao
nervosa, por confirmacdo histolégica em fragmentos dos musculos
reinervados; embora seja mais importante o resultado da motricidade da
corda vocal.

Tentar esclarecer estas duvidas ou investigar as sugestOes expressas para
aplicacdo do método ora experimentado, poderd estimular multiplos
campos de investigagao. Provavelmente o mais importante serd a sua
utilizagdo para a reconstrugdo de lesées do nervo laringeo recorrente no

homem.
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8.
RESUMO

O nervo laringeo recorrente é preocupacdo de todos os cirurgides que
executam lobectomias tiroideias. As lesdes per-operatdrias sdo raras, mas
com consequéncias muito desagradaveis ou mesmo graves para o doente,
consoante o dano é uni ou bilateral.

Nenhum método, até agora experimentado, para recuperacdo do
movimento da corda vocal é 100% eficaz quanto a recuperacdo da voz e do
movimento da corda vocal lesada, quando o nervo laringeo recorrente
(NLR) é seccionado.

Na introducdo histérica faz uma homenagem aos que desde ha 2600 anos
se referiram a alteracdes da voz, consequéncia da lesdo daqueles nervos,
bem como a patologia da tiroide e seu tratamento ao longo destes anos.
Segue-se uma introducdo anatomica. A laringe tem musculos extrinsecos e
intrinsecos. Os primeiros conectam o érgdo com as estruturas envolventes
e sdo responsdveis pela movimentagdo vertical durante a fonagdo e
degluticdo. Os intrinsecos estdo confinados a laringe: cricotiroideu,
cricoaritenoideus posterior (CAP) e lateral, aritenoideus transverso e
obliquo, ariepigldtico e tiroaritenoideu. S3o todos pares a exceg¢ao do
aritenoideu transverso.

Todos estes musculos sdo importantes na fala ou respiragdao, mas um dos
mais preponderantes, porque é o Unico abdutor da corda vocal, é o
cricoaritenoideu posterior. Com exce¢ao do cricotiroideu, s3ao inervados
pelo nervo laringeo recorrente.

Estes nervos nascem dos nervos vagos na regidao superior do torax e tém
trajetos e distribuicdes semelhantes, exceto na sua origem. A esquerda o
recorrente faz uma ansa a volta do arco da aorta, aproximadamente a nivel

de D4-D5 e a direita a volta da artéria subclavia (D1-D2). Em ambos os



lados sobe no angulo entre a traqueia e o eséfago até a tiroide, passa entre
esta e a traqueia para atingir os musculos intrinsecos da laringe.

A glandula tiroideia tem a forma de um H, sendo constituida por dois lobos
laterais em forma de gota, unidos por um istmo central cujo bordo superior
se situa a nivel do primeiro anel da traqueia.

A tiroide é vascularizada pelas artérias tiroideia superior e inferior. A
primeira nasce da artéria carétida externa, dirige-se inclinada para baixo e
para a frente, até atingir o pdlo superior da tiroideia. A artéria tiroideia
inferior nasce em geral do tronco tirocervical, mas em 15% dos casos
diretamente da artéria subcldvia. Sobe atras da artéria carétida e da veia
jugular interna e apds perfurar a fascia prevertebral divide-se em dois ou
mais ramos. A drenagem venosa é feita por trés pediculos - superior,
médio e inferior.

Mostra a similitude do aparelho fonador do homem com o da cabra,
animal escolhido para a experimentacdo, porque, para além deste motivo,
vocaliza facilmente, tem menos gordura cervical, aguenta bem um jejum
de 24 horas, recupera facilmente da anestesia e tem boa resisténcia a
infecdo.

Refere-se a polémica visualizagdo/ndo visualizagdo do nervo laringeo
recorrente durante a tiroidectomia, preconizando sempre a primeira
opcdo, baseado em estudos de diferentes autores e na experiéncia do
candidato. Vdrias razdes justificam esta posicdo, pois é enorme a
variabilidade com que o NLR se apresenta na regidao cervical. Pode ser
intracapsular, pode ndo ser recorrente, pode dividir-se em dois, trés,
quatro ou mais ramos antes de entrar nos musculos que inerva, variando
também a distancia que os separa daquela divisao.

Embora varidvel na sua localizagdo e ramificacdo, a artéria tiroideia inferior
muitas vezes se relaciona com o nervo recorrente. Nomeadamente o seu
tronco é cruzado pelo do nervo em 71,6% a 88,2% a direita e de 85,3% a
91,2% a esquerda, respetivamente em séries do candidato e de Makay.
Porque o trajeto do NLR é muito variavel, varios autores procuraram outros

marcos anatdmicos e métodos fisicos, para aumentar a seguranga na



preservacao do NLR durante a tiroidectomia. De salientar a palpacdo per-
operatdria do nervo ou a sua estimulacdo elétrica, que embora detetem
mais vezes a existéncia de lesdo, ndo conseguem diminuir a sua
percentagem.

N3do parou a pesquisa de outros marcos anatémicos que pudessem ajudar
a localizar o NLR com maior frequéncia e foram propostos: o corno inferior
da cartilagem tiroideia; o diedro interno, formado pela veia tiroideia
inferior e a cadeia linfo-ganglionar posterior a veia; um triangulo invertido,
cuja base superior é a artéria tiroideia inferior, o lado externo a carétida
comum e o interno o nervo laringeo recorrente; o ligamento de Berry; o
angulo formado pelo NLR com o sulco traqueoesofagico; e a intersecdo de
trés linhas que passam a milimetros do corno inferior da cartilagem
tiroideia, do tubérculo inferior da mesma cartilagem e do arco da
cartilagem cricoideia.

A Unica referéncia anatémica constante que o Autor encontrou foi a intima
relacdo entre o nervo e a glandula tiroideia, nos quatro a seis milimetros
antes da entrada daquele nos musculos da laringe. E também este o local
onde, mais frequentemente, o NLR é lesado.

Estas diferencas de opinido justificam que também sejam distintas as
abordagens do nervo, ou seja, o local que o cirurgido explora primeiro ao
efetuar uma lobectomia e sao muito variadas.

Sendo a voz o parametro que mais pode ser alterado quando se verifica
lesdao do nervo laringeo recorrente durante a tiroidectomia, é natural que
tenha sido muito avaliada a sua alteracdo. Nem sé a lesdao nervosa pode ser
responsavel por alteragdes transitérias da voz, mas também a compressao
dos musculos suspensores da laringe ou dos cricotiroideus, o afastamento
excessivo ou seccdo dos musculos pré-tiroideus durante a intervengao
cirdrgica, a alteragcdo da vascularizacdo da laringe apds a excisdao da tiroide,
problemas psicolégicos pds-operatdrios, bem como o edema da mucosa

pelo tubo endotraqueal.



Embora em algumas intervencbes possam ser afetados todos os musculos
intrinsecos da laringe por lesdo dos NLS e NLR, no estudo experimental a
que se propde so é focada a lesdo isolada deste ultimo nervo.

Na revisdo bibliografica que fez encontrou varios métodos para tentar
resolver por meios fisicos a paralisia da corda vocal na regido mediana da
glote, desde a fixacdo lateral, a aritenoidectomia submucosa ou sé subtotal
ou a estimulacao elétrica do CAP.

A reconstrugao do nervo laringeo recorrente tem tido, na realidade, duas
linhas de investigacdo: a da sua reconstrucdo propriamente dita; e a que
advém da pesquisa para reparacdo dos nervos periféricos. Ambas sdo
baseadas em experimentacdo animal. As duas linhas pouco se cruzaram, a
nao ser nestas Ultimas décadas.

Na linha da reconstrucdo dos nervos periféricos, depois de mostrar que a
anastomose termino-terminal dos topos do nervo lesado ndo resulta no
NLR, porgue tem fibras que comandam a aducdo e outras a abducdo no
mesmo tronco e quando se unem os topos, a regenerac¢ao faz-se nao para
as fibras homdélogas, mas algumas para as de funcdo contraria. As ordens
cerebrais para fazer adugcdo podem continuar-se por uma fibra abdutora e
a corda vocal ficara sincinética, mas sem mobilidade. O mesmo acontece se
utilizarmos um enxerto de nervo sensitivo. Embora alguns autores refiram
bons resultados na reconstrucao imediata do nervo laringeo recorrente, a
maioria ndo os obteve e ndo sao considerados bons métodos.

Outros foram descritos como: a neurotizagdo, reinervagao por implantagao
de topo nervoso em musculo lesado; anastomoses do NLR a ansa cervical
do hipoglosso ou diretamente a este nervo ou ao frénico; ainda
anastomoses nervosas latero-terminais; retalhos neuromusculares como o
de omohioideu para o CAP, combinado ou ndo com outras técnicas; o
retalho pediculado de cricotiroideu inervado pelo laringeo superior ou de
esterno-tiroideu.

Com resultados muito irregulares e por vezes maus e a verificacdo do

quimiotatismo nervoso, abriram-se as portas a investigacdo de novos



métodos de reconstrucdo nervosa, nomeadamente, ao desenvolvimento
de técnicas com base em canais condutores do nervo a regenerar.

S3do apontadas as caracteristicas que deve ter um canal para conduzir a
regeneracdo nervosa e foram testados varios materiais de tecidos
autdlogos, ndo autdlogos acelulares, baseados em materiais naturais e
sintéticos.

Alguns autores consideram importante a utilizacdo de fatores
neurotroéficos, outros de Nimodipina que pode aumentar a velocidade de
regeneragao nervosa.

Ainda para reconstrucdo de nervos periféricos, dos canais naturais
comecou a ser testada a utilizacdo de veia como canal condutor, mas,
porque se deforma, foi sugerido o seu preenchimento com musculo. Este
conjunto tem quase todas as carateristicas que se pedem a um canal ideal
e mantém também o topo distal protegido e em boas condicdes,
fendmeno fundamental, para promover o quimiotatismo que se sabe
existir entre os topos.

Porque lhe pareceu o método de eleigdo propds-se ensaiar a reconstrucao
do nervo laringeo recorrente interpondo entre os topos um enxerto de
veia periférica preenchida com musculo esquelético da vizinhanga, com o
objetivo de demonstrar que a regeneragdo nervosa se faz através daquele
meio e que existe tropismo seletivo e discriminativo entre as fibras de
ambos os topos, de modo a restaurar uma movimentacdo eficaz da corda
vocal.

Operou nove cabras de raca Serrana ndao gestantes e nao lactantes, com
idades entre os trés e seis anos e peso entre os 32 e 43kg. Em seis, que
juntou no Grupo | ou Experimental, reconstruiu o nervo. As trés restantes
colocou no Grupo Il, de Controlo, e sé seccionou o nervo.

Todas ficaram alojadas, durante todo o trabalho, no pavilhdo de
Digestibilidade da UTAD, onde foram vigiadas.

Depois de descrever os métodos e materiais utilizados para gravacao da
voz das cabras e explicar que se perdeu progressivamente o balido por

simpatia, indica as semanas do pds-operatdrio em que foi possivel efetuar



registos da voz e as técnicas objetivas e subjetivas aplicadas para os
analisar.

Descreve minuciosamente todos os passos de preparacao das cabras para a
cirurgia, desde a pré-medicacdo, cateterizacdo de veia periférica,
tricotomia dos locais para colocacdo de elétrodos e cirurgicos,
administracdo de antibidtico profilatico, transporte para a sala de
preparagao e para a mesa operatdria, aparelhos e materiais para a
anestesia, realizacdo de laringoscopia pré-operatdria, intervencbes
cirargicas, laringoscopia pds-operatodria, cuidados prestados até a
recuperacao total da consciéncia e faculdades motoras e analgesia pds-
operatdria.

Nas cabras do Grupo | a intervencdao comecava por colher um fragmento
de veia, tributdria da safena no membro posterior direito. ApOds
cervicotomia longitudinal mediana de cerca de 12cm abaixo do osso hioide
e apos afastamento do lobo tiroideu, visualizdvamos o nervo laringeo
caudal esquerdo, até a sua entrada no cricoaritnoideu lateral, numa
extensdo de cerca de 6cm. Foi efetuada a sec¢do do nervo, a cerca de 1cm
da sua entrada no musculo que enerva, e excisado um fragmento (em geral
de cerca de 5mm) de forma a obtermos um afastamento de 8-9mm dos
topos. Em seguida era isolado um fragmento de musculo da regido,
moldado para caber dentro da veia ja colhida onde era introduzido. Este
enxerto veia-musculo era colocado entre os topos do NLR e realizadas
anastomoses telescépicas ao nervo, ou seja, os topos nervosos eram
introduzidos dentro dos da veia e realizava-se uma sutura microcirurgica
ao epineuro com Ethylon® 9/0 ou 10/0, para fixacdo.

No Grupo Il (controlo) apenas foi efetuada a sec¢dao do nervo a cerca de
1cm da sua entrada no cricoaritnoideu lateral, de modo a que os topos
ficassem afastados cerca de 8-9mm, ou seja, com a mesma localizagao e
afastamento dos topos nervosos dos animais do Grupo |.

Efetuou videos para registo dos movimentos das cordas vocais antes e

depois de cada intervengdo cirlrgica, registo da voz das cabras antes da



primeira operacdo e varios no pds-operatério a fim de os comparar, mas
ndo nas datas e ocasides que desejaria e tinha programado.

Passados em média quase 12 meses operou de novo os animais para,
depois de realizar nova laringoscopia e verificar o movimento das cordas
vocais, observar o aspeto do enxerto e anastomoses e excisar 5mm de
nervo antes e depois do enxerto veia-musculo e enviar para estudo
histoldgico.

Dos resultados pode dizer que no Grupo I:

. Quanto a observacdo dos videos obteve 100% de mobilizacdo da corda
vocal reinervada, dos quais 83,3% de resultados Excelentes e 16,7% de
Bons; em todas as cabras as cordas vocais mexem com simetria e
sincronicamente com a respiracao;

. Quanto a andlise dos registos da voz, apenas possivel em trés cabras, que
nos testes objetivos se verificaram recuperacées de HNR em 33,3%
Excelente e 67% de Muito Bom, do Jitter de 67% Excelente e 33,3% Bom e
nos subjetivos 33,3% de Excelente, 67% de Muito Bom;

. A observacdo per-operatéria do enxerto veia-musculo permitiu classificar
de Excelente em duas cabras (33,3%) e Muito bom em quatro (67%);

. O resultado do estudo histolégico foi o parametro estudado em que
obteve menos uniformidade e o que menos concordou com as restantes
observagoes, pois verificaram-se classificagdes diferentes em quase todos
os animais: Excelente nas cabras 340 e 597, Muito Bom na 5002, Suficiente
nas 5003 e 49 e Mediocre na 48.

Quanto ao Grupo Il, de controlo, obteve os resultados esperados em duas
cabras, as 22 e 225 pois nao se verificou regenerag¢ao nervosa, mas na 47
restabeleceu-se o influxo nervoso por atracao das fibras entre os topos e
comportou-se quase como um animal do Grupo I.

Na Discussdao foca preferencialmente: a prevencao da lesdo do nervo
laringeo recorrente; o local onde optou por efetuar a lesao, a cerca de 1cm
da entrada do NLR nos musculos laringeos e o comprimento desta no NLR,
0,8cm; a utilizacdo do enxerto veia-musculo para a sua reconstrugao,

porque |he pareceu o canal que melhor podia conseguir-lhe os objetivos a



que se prop0s; o intervalo entre as duas intervencdes, que foi muito maior
qgue o previsto, porque as cabras deixaram de balir; os resultados obtidos
nos diferentes parametros analisados e compara-os aos obtidos por outros
autores que empregaram métodos diferentes para reconstrucdo do NLR,
tanto no animal de experimentagdao como no homem.

Por fim reflete sobre o porqué de muitos destes investigadores
conseguirem melhorar a qualidade da voz, mas ndo a mobilidade das
cordas vocais.

Conclui que: a cabra é um bom modelo experimental; o enxerto de veia
preenchida com musculo revelou-se um bom método para reconstruir o
nervo laringeo recorrente; a corda vocal mobiliza-se de novo, porque se
restabeleceu a continuidade das fibras através do enxerto veia-musculo e
ndo foi por outro qualguer meio alternativo; regeneracao fez-se, tendo
como meio as fibras musculares introduzidas em um fragmento de veia;
existiu um tropismo seletivo/discriminativo, pois as fibras adutoras foram
atraidas para as adutoras do outro lado, o mesmo acontecendo com as
abdutoras, reinervando com eficacia todos os musculos da laringe
dependentes do NLR; os movimentos recuperados da corda vocal
reinervada sdo sincrénicos com a respiracao; o enxerto veia-musculo é uma
técnica simples, de facil reproducdo e sdo nulas as suas sequelas
funcionais; o intervalo entre as intervengdes foi muito prolongado, porque
o método utilizado para provocar balido nao foi o melhor e, por isto, ndo
podemos afirmar com rigor a data mais provavel de recuperagdo da “voz

III

normal” nas cabras do Grupo |, mas presumivelmente foi até a 192

semana; que com este método obteve Muito Boa a Excelente recuperagao

III

da “voz normal”, quantos aos testes objetivos, Menos boa nos subjetivos, a
observacdo macroscopica correspondeu ao resultado final, o estudo
histolégico s6 em 50% dos casos, correspondeu ao resultado final; e é
possivel a extrapolagdo dos resultados para o homem.

Termina salientando algumas hipéteses de experimentag¢des futuras que

sdo sugeridas pelos resultados deste trabalho.



ABSTRACT

The recurrent laryngeal nerve is the concern of all surgeons who perform
thyroid lobectomy. The per-operative injuries are rare, but with very
unpleasant consequences or even serious damage to the patient, whether
the damage is unilateral or bilateral.

No method used so far to recover the motion of the vocal cord is 100%
effective when the recurrent laryngeal nerve (RLN) is sectioned, as the
recovery of voice and of the movement of the vocal cord injured.

In the historical introduction a tribute is made to those that since about
2600 years ago have referred to changes in voice, a consequence of the
injury of those nerves, as well as of thyroid disease and its treatment over
the years.

There is then an anatomical introduction. The larynx has extrinsic and
intrinsic muscles. The first connect the organ with the surrounding
structures and are responsible for vertical movement during speech and
swallowing. The intrinsic ones are confined to the larynx: cricothyroid,
posterior crico-arytenoid (PCA) and lateral crico-arytenoid, transverse and
oblique arytenoid, ary-epiglottic and thyro-arytenoid. They are all doubles
except for the transverse arytenoid.

All these muscles are important for the speech or breathing mechanisms,
but one of the most prevalent, as it is the only abductor of the vocal cord,
is the posterior crico-arytenoid. All but the cricothyroid are innervated by
the recurrent laryngeal nerve.

These nerves arise from the vagus nerve in the upper chest and have
similar distributions, except at their origin. On the left the recurrent nerve
makes a loop around the aortic arch, approximately at the level of D4-D5
and the right one around the right subclavian artery (D1-D2). On both sides

they ascends in the angle between the trachea and the esophagus to the



thyroid, passes between this gland and the trachea, in order to achieve the
intrinsic muscles of the larynx.

The thyroid gland is shaped like an H, being constituted by two drop-
shaped lateral lobes, joined by a central isthmus whose upper edge is
located at the first tracheal ring.

The thyroid gland is vascularized by the superior and inferior thyroid
arteries. The first comes from the external carotid artery, it is directed
inclined downward and forward to reach the superior pole of the thyroid.
The inferior thyroid artery usually arises from the thyrocervical trunk,
however in 15% of the cases it arises directly from the subclavian artery, it
goes up behind the carotid artery and the internal jugular vein, and after
drilling the prevertebral layer of cervical fascia, it divides itself into two or
more branches. The venous drainage is done by three pedicles - superior,
middle and inferior - thyroid veins.

In this work it is given relevance to the similarity of the vocal tract of man
with the goat’s, animal chosen for experimental work because, apart from
this reason, it vocalizes easily, it has less fat neck, and it puts up a 24-hour
fast, it easily recovers from anesthesia and it has a good resistance to
infection.

It is also referred the controversial visualization/non-visualization of the
recurrent laryngeal nerve during thyroidectomy, always recommending the
first option, based on different studies and the author's experience.

Several reasons justify this position as there is great variability of the RNL
presentation in the cervical region. It can be intracapsular, it might not be
recurrent and be divided into two, three, four or more branches before
entering the muscles that it innervates, therefore also varying the distance
that separates them from that division.

Although variable in its location and branch, the inferior thyroid artery is
often related to the recurrent nerve. Namely its trunk is crossed by the
nerve in 71.6% and 88.2% on the right side and 85.3% to 91.2% on the left

side, respectively, in series of the Author and of Makay.



Because the path of the RLN is very variable, several authors tried other
anatomical landmarks and other physical methods to increase security in
its preservation during thyroidectomy. It should be pointed out the per-
operative nerve palpation or its electrical stimulation which allows more
often the detection of an injury but cannot reduce its incidence.

Also, researches for other anatomical landmarks that could help locating
the RLN with greater accuracy are referred: the inferior horn of the thyroid
cartilage; the dihedral formed by the inferior thyroid vein and the lymph
nodal chain posterior to the vein; an inverted triangle, whose upper base is
the superior thyroid artery, the outer side the internal carotid and the
internal side the recurrent laryngeal nerve; the ligament of Berry; the angle
formed by the RLN with the tracheoesophageal groove; and the
intersection of three lines crossing some millimeters of the inferior horn of
the thyroid cartilage, the bottom of tuber of the same cartilage and the
arch of the cricoid cartilage.

The only constant anatomical reference that the Author has found was a
close relationship between the nerve and the thyroid gland in four to six
millimeters before the entrance of the nerve in the muscles of the larynx.
This is also the place where, more often, the RLN is injured.

These differences of opinion justify the distinct and varied approaches to
the nerve, ie the location that the surgeon first explores when performing a
lobectomy.

Being the voice the parameter that can be changed when there is an injury
of the recurrent laryngeal nerve during thyroidectomy, it is natural that the
changes due to surgical trauma in what concerns phonation have been
extensively evaluated. Not only nerve injury can be responsible for
transient changes in voice, but also other mechanisms as the compression
of the suspending muscles of the larynx or of the cricothyroid, the
excessive deviation or section of the infrahyoid muscles during surgery, the
change in the vascularity of the larynx after the excision of the thyroid,
postoperative psychological problems as well as the edema of the mucosa
by the endotracheal tube.



Although in some surgical interventions in the thyroid all the intrinsic
muscles of the larynx may be affected through injury of the SLN and RLN, in
the experimental study that is proposed, it was only focused the isolated
lesion of the latter nerve.

In the literature review done, several methods are described that try to
solve, by physical means, the vocal cord paralysis in the midline of the
glottis, from the side mounting to the submucosa or only subtotal
arytenoidectomy and to the electrical stimulation of the PCA.

The attempts of reconstructing the recurrent laryngeal nerve have, in fact,
come from two distinct lines of research: the one of the reconstruction
itself; and the one that comes from researches for repairing the peripheral
nerves. Both are based on animal experiments. The two lines of
investigation didn’t intersect much, except in the last decades.

Following the line of research of the reconstruction of peripheral nerves, it
could be showed that the end-to-end anastomosis of the tops of the
injured nerve does not work in RLN, because it has fibers that run the
adduction, while others run the abduction in the same trunk, so when the
tops join together, the regeneration is not homologous to the fibers, but to
those of the contrary/opposite function. The brain orders the adduction
can continue through an abductor fiber and the vocal cord will be
synkinetic but without mobility.

The same happens if we use a sensory nerve graft. Although some authors
refer good results in the immediate reconstruction of the recurrent
laryngeal nerve, the majority could not get them; therefore they are not
considered methods of reference.

Other methods were described as: neurotization, reinnervation through
the implantation of the injured nervous top in a muscle; RLN anastomosis
to the descending branch of hypoglossal nerve; to the phrenic nerve in
termino-terminal (T-T); or in termino-lateral (T-L); neuromuscular flaps like
omohioideu for posterior cryco-arytenoid (PCA) muscle; combined or not
with other techniques such as the coupling of an electrode to a pacemaker

for nervous pedicle flap stimulation; anastomoses of the RLN to the



cervical loop of hypoglossal nerve; or directly to this nerve (XII); or lastly,
neuromuscular graft with an ansa cervicalis branch and a piece of
sternohyoid muscle implanted onto the thyroarytenoid muscle. The
authors had irregular and sometimes bad results with these techniques.
Verification of nervous chemotaxis opened the door to research into new
methods of nerve reconstruction, including the development of techniques
based on the conducting channels for nerve to regenerate.

This study shows the characteristics a channel should have in order to
conduct the nerve regeneration and several materials of tissue grafts were
tested, acellular not autologous, or based on natural and synthetic
materials.

Some authors consider important the use of neurotrophic factors, others
prefer Nimodipine which can increase the speed of nerve regeneration.
The use of veins - natural channels used to rebuilt the peripheral nerves -
started to be tested, but because these deform themselves it was
suggested their filling with muscle. This set has almost all the features for
an ideal channel and it also keeps the distal top protected and in good
conditions, a phenomenon that is essential to promote the chemotaxis
known to exist between the tops.

This work pretends to test the reconstruction of the recurrent laryngeal
nerve by interposing, between the nerves tops, a vein graft filled with
muscle tissue harvested from the surrounding muscle. The aim is to prove
that nerve regeneration is achieved through the way described and that
there is selective/discriminative tropism between the nerve fibers of both
tops, in order to re-establish an effective vocal cord function.

For this study nine Serrana goats (Capra hircus) not pregnant and not
lactating, aged between three to six years (4.2 + 1.2) and weighing
between 32 to 43 kg (37.1 + 3.84 Kg) were used. In six goats, that were
joined in Group | or Experimental, the nerve was rebuilt, whilst the
remaining three were placed in Group Il, Control, and were only cut the

nerve, moving away the tops about 8mm.



Throughout the study they were all housed in UTAD’s Digestibility pavilion,
where they were looked after.

After describing the methods and materials used for the goats’ voice
recording and explaining that the bleating of sympathy was gradually lost,
it is also indicated the weeks after surgery when it was possible to carry on
voice records and also the objective and subjective techniques applied to
analyze them.

It is described in detail all the steps taken to prepare the goats for surgery,
from pre-medication, catheterization of peripheral veins, hair removal
locations for placement of electrodes and surgical prophylactic antibiotic
administration, transport to the preparation room and the operating table,
equipment for anesthesia, preoperative laryngoscopy, surgical procedures,
postoperative laryngoscopy, all care taken until full recovery of
consciousness and motor skills and postoperative analgesia.

In animals from Group |, the intervention began by harvesting a piece of
the saphenous vein tributary in the right hind limb, which was washed and
stored in saline solution. After median longitudinal neck incision of about
12 cm ventral to the hyoid bone, and after deviation of the thyroid lobe,
the left caudal laryngeal nerve was visualized until its entrance in the
lateral crico-arytenoid muscle, at a length of about 6cm. The nerve section
was performed approximately 1 cm of its passage beneath the laryngeal
muscles and a fragment with about 5 mm in length was excised in order to
get a separation of 8-10 mm from the nerve tops. Sequentially a muscle
fragment from the surrounding sternocephalicus muscle was isolated,
shaped and introduced in the harvested vein section. This vein-muscle graft
was placed between the tops of the RLN, which were telescopically
introduced within the vein, and a microsurgical suture was performed
between the vein wall and the epineurium using Ethylon® 10/0.

In Group Il (Control) it was only made the nerve section approximately 1
cm before its entry on the lateral cryco-aritenoid, so that the tops were
about 8-9mm far, ie with the same location and the removal of the nerve

tops of Group | animals.



Some videos were made to record the movements of the vocal cords
before and after each surgical procedure, records of the voice of the goats
before the first operation and several postoperative ones in order to
compare them. After an average of about twelve months the animals were
submitted to a new surgical procedure for, after performing laryngoscopy
and checking the new movement of vocal cords, observing the aspect of
the graft and anastomosis and excising 5mm of nerve before and after the
vein-graft muscle that was sent for histological study.
Results in Group I:
. The observation of the videos got 100% mobilization of the reinnervated
vocal cord, of which 83.3% were of Excellent results and 16.7% of Good; in
all goats the vocal cords moved symmetrically and synchronously with
breathing;
. The analysis of voice records, only possible in three goats, show that:
- in the objective tests there were recoveries of:
. HNR: Excellent in 33,3% and Very Good in 67%
. Jitter: Excellent in 67% and Good in 33,3%
- in the subjective tests the recoveries were as follows:

. 33,3% were Excellent and 67% were Very Good
. The per-operative observation of the vein-muscle graft allowed to classify
it as Excellent in two goats (33,3%) and Very good in four (67%);
. The outcome of the histological study was the parameter studied that was
less uniform and the one that less agreed with the other observations:
Excellent in goats 340 and 597, Very Good in goat 5002, Sufficient in the
5003 and 49 ones and Mediocre in goat 48.
About Group Il, of control, it yielded the expected results in two animals,
the goats 22 and 225 because there was no nerve regeneration, but goat
47 recovered the nerve impulse by attraction of the fibers between the
tops and this one behaved almost as a Group | animal.
The Discussion is focused mainly on: the prevention of recurrent laryngeal
nerve injury; the location chosen to make the lesion, approximately 1 cm

from the entrance of the RLN on laryngeal muscles and the length of the



NLR defect, 0.8 cm; the use of vein-graft muscle for reconstruction,
because it seemed like the best channel that could get the goals it has set
itself; the interval between the two interventions, which was longer than it
was expected, because the goats bleating stopped; the results obtained
analyzing different parameters and comparing them to those obtained by
other authors who used different methods for the reconstruction of the
RLN, both in experimental animals and in humans.

Finally it reflects on why many of these researchers managed to improve
the quality of the voice but not the mobility of the vocal chords.

It is concluded that: the goat is a good experimental model; the vein graft
filled with muscle proved to be a good method to reconstruct the recurrent
laryngeal nerve; the vocal cord is mobilized again, because it restored the
continuity of fibers through graft vein-muscle and not by any other
alternative means; regeneration was made using, as a means, muscle fibers
filled into a vein fragment; there was a selective/discriminative tropism,
because the fibers were drawn to the mains water mains on the other top,
the same happening with the abductors, reinnervating effectively all the
muscles of the larynx that dependent of the RLN; the recovered
movements of the reinnervated vocal cord are synchronous with the
breathing; the muscle-vein graft is a simple technique, easily reproduced
and its functional sequelae are void; the interval between the interventions
was very long, because the method used to induce bleating was not the
best and, therefore, it cannot accurately be stated the most probable date
of recovery of "normal voice" in goats of Group I, although it was
presumably up to the 19th week; whereas with this method the recovery
of "normal voice" was Very Good to Excellent in what concerns the
objective tests but it was less good in the subjective ones; the macroscopic
observation corresponded to the final result but that happened in the
histological study in 50% of the cases; and it is possible to extrapolate
results to humans.

It ends highlighting some chances of future experiments that are suggested

by the results of this work.
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