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RESUMO:

Introducdo: A hemoptise € uma complicagdo comum em pacientes com fibrose cistica (FC).
O tratamento com embolizacdo de artérias brénquicas e ndo brénquicas pode promover
controle do sangramento.

Objetivos: Determinar o tempo livre de hemoptise apds embolizacdo arterial e,
secundariamente, estudar fatores associados com a recorréncia do sangramento, assim como
mortalidade por qualquer causa durante o periodo do estudo.

Meétodos: Estudo coorte retrospectivo de pacientes com FC e idade > 16 anos, com hemoptise
e necessidade de embolizacdo arterial, no periodo de 2000 a 2017.

Resultados: Ocorreram 39 episddios de hemoptise em 17 pacientes. A taxa de recorréncia foi
56,4%, enquanto 17,9% dos pacientes ficaram sem hemoptise até o final do estudo, 10,3%
realizaram transplante pulmonar e 15,4% foram a 6bito. A mediana do tempo livre de
hemoptise foi 17 meses. A mediana do tempo livre de hemoptise foi maior nos pacientes com
P. aeruginosa, de 31 meses (intervalo de confianca - IC=0 a 68,5 meses) que nos pacientes
sem a bactéria, de 4 meses (IC=1,8 a 6,2 meses; p=0,017). A mediana do tempo livre de
hemoptise foi menor nos pacientes com B. cepacia, 4,8 meses (IC=0 a 13,2 meses) que nos
pacientes sem a bactéria, 31 meses (IC=0 a 70,3 meses, p=0,043).

Conclusdo: A embolizacdo arterial foi efetiva no tratamento imediato e a longo prazo de
hemoptise nos pacientes com FC, promovendo controle em 24 horas em todos os casos e uma
mediana de tempo livre de recidiva de sangramento de 17 meses.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Hemoptise. Embolizacdo de artérias brénquicas.

ABSTRACT:

Background: Hemoptysis is a common complication in patients with cystic fibrosis (CF).
The treatment with bronchial and non-bronchial artery embolization may promote bleeding
control.

Objectives: To determine the period free from hemoptysis following arterial embolization
and to study factors associated with the recurrence of bleeding, as well as patient mortality by
any cause along the study period.

Methods: Retrospective cohort of CF patients aged > 16 years-old with hemoptysis and
subjected to arterial embolization between 2000 and 2017.

Results: There were 39 hemoptysis episodes in 17 CF patients. Hemoptysis recurrence rate
was of 56.4%, whereas 17.9% of the patients were free from hemoptysis until the end of the
study, 10.3% underwent lung transplantation and 15.4% died. The median period free from
hemoptysis was of 17 months. This was higher in patients with P. aeruginosa (31 months,
confidence interval - ClI = 0 — 68.5 months) than in patients without the bacterium (4 months,
Cl = 1.8 — 6.2 months; p = 0.017). Conversely, the median period free from hemoptysis was
lower in patients with B. cepacia (4.8 months, Cl = 0 - 13.2 months), than in patients without
the bacterium (31 months, Cl =0 —70.3 months, p = 0.043).

Conclusion: Arterial embolization was effective in both immediate and long-term hemoptysis
treatment of CF patients, promoting control in 24 hour in all cases, and a median period free
from bleeding recurrence of 17 months.

Keywords: Cystic  fibrosis. Hemoptysis. Bronchial artery  embolization.



1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética recessiva (1), com maior prevaléncia em
individuos brancos (2), que causa comprometimento predominantemente pulmonar devido ao
prejuizo do clearence mucociliar das vias aéreas. Essas alteragdes resultam em inflamacéo e
infeccdes cronicas, que levam a doenca pulmonar obstrutiva progressiva, bronguiectasias e
infeccOes respiratdrias de repeticdo (3,4). A complicagdo mais grave na FC € a hemoptise
macica, presente em aproximadamente 4% dos pacientes em algum periodo da vida, com
incidéncia anual proxima a 1% (5), sendo a embolizacdo de artérias bronquicas e ndo
brénquicas o tratamento atualmente preconizado (6).

A patogénese da hemoptise é multifatorial (7), sendo a inflamacédo e hipdxia crénicas
um potencial proliferativo para a circulagdo bronquica (8), tornando as artérias tortuosas,
hipertrofiadas e friaveis e assim, favorecendo sangramento para as vias aéreas (5). Embora
existam fatores de risco para hemoptise macica, tais como idade avancada, gravidade da
funcdo pulmonar e infec¢Bes cronicas por Staphylococcus aureus, 0 evento geralmente esta
associado a infeccdo respiratoria e exacerbacdo pulmonar aguda (5). As abordagens
terapéuticas dependem do volume da hemoptise e do status do paciente, podendo ser
tratamento conservador, embolizacdo arterial bronquica e ndo brbnquica, assim como
resseccdo cirurgica como ultima opcao de tratamento (8).

A escolha do tratamento depende muito da gravidade e urgéncia das circunstancias.
Uma hemoptise € considerada macica quando seu volume é maior é 240ml/dia ou quando for
maior que 100 ml por varios dias. A indicacdo inequivoca para embolizacdo arterial é
hemoptise macica com instabilidade clinica (6). No entanto, mais recentemente, a
embolizacdo de artérias brénquicas e ndo brénquicas tem sido recomendadas em hemoptise de
menor quantidade em pacientes com baixa reserva cardiopulmonar e dificuldade de manter a
via aérea pérvia, assim como para pacientes com hemoptise recorrente, com prejuizo da
qualidade de vida e prejuizo na fisioterapia respiratéria e higiene bronquica (9,10). A
realizacdo de broncoscopia e de angiotomografia de térax ndo faz parte da rotina antes do
tratamento definitivo com embolizacdo, embora essa Ultima possa auxiliar no conhecimento
da anatomia das artérias brénguicas e colaterais aortobrénquicas, localizacdo do sangramento,
tornando a embolizacdo mais efetiva (6).

A primeira embolizacdo de artérias bronquicas para controle de hemoptise foi
publicada em 1974, por Rémy et al (11). Desde entdo, h& diversas publicacBes sugerindo

algoritmos variados para o tratamento da hemoptise com embolizacdo. O objetivo principal do
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procedimento € obstruir o fluxo sanguineo da artéria responsavel pelo sangramento. A taxa de
sucesso no controle da hemoptise com embolizagdo tem aumentado nos Gltimos anos com a
introducédo de tecnologias de cateteres e materiais embolicos melhores (12). Essa intervengdo
terapéutica tem sido efetiva, particularmente em pacientes com FC, alcangando controle
imediato do sangramento em mais de 90% dos casos (9,13). Contudo, sangramentos
recorrentes apds a embolizacdo sdo uma complicacdo conhecida, com incidéncia entre 10-

52%, constituindo uma limitagdo dessa técnica a médio e longo prazos (14).

Assim, o0 objetivo deste estudo foi avaliar retrospectivamente o tratamento da
hemoptise com embolizacdo de artérias bronquicas e ndo brénquicas em paciente com FC
acompanhados no Servico de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
com objetivo de avaliar o tempo livre de hemoptise apos embolizacdo arterial, caracteristicas
clinicas, fatores associados com a recorréncia do sangramento e mortalidade por qualquer

causa durante o periodo do estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica é uma doenca genética recessiva, na qual ocorre defeito de um gene
que codifica um canal de cloreto amplamente distribuido em superficies epiteliais, o regulador
da conduténcia transmembrana da FC (CFTR) (1).

O CFTR estd presente nos epitélios das vias aéreas, seios paranasais, pancreas,
intestino, arvore biliar, canal deferente e canais de suor. Defeitos na funcdo desse regulador
nesses 0rgaos causam alteragdes pulmonares, como bronquiectasias, e infecgdes respiratorias
de repeticdo e, em alguns casos, podem levar a insuficiéncia pancreatica, doenca hepaética,
episodios de obstrucéo intestinal e infertilidade (15).

A doenca é relativamente comum entre individuos brancos originarios do norte da
Europa, fato que faz com que sua frequéncia seja alta na Europa, América do Norte e
Australia (1 para 3.000 nascidos vivos) (2). No Brasil, estudos mostraram incidéncia de 1 para
7.359 e 1 para 9.520 nascidos vivos. Porém existe importante variacdo de regido para regido,
sendo a maior incidéncia no estado do Rio Grande do Sul (16). Em 2013, a sobrevida média
prevista para pacientes com FC foi de 40,7 anos. Apesar de ser uma doenca multissistémica,
85% da mortalidade ¢ resultado de doenca pulmonar (3).

A deterioracdo da funcdo pulmonar ocorre devido ao prejuizo do clearence mucociliar
das vias aéreas, resultando em infecgcdo e inflamacéo crénica que levam a doenca obstrutiva
progressiva (3,4). As manifestacdes pulmonares incluem infeccdes persistentes com
patogenos tipicos da FC, como Staphylococcus aureus, Hemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia e Burkhoderia cepacia (17). Além disso, 0s
pacientes apresentam tosse e producdo crbnica de escarro, sibilos, bagueteamento digital e
anormalidades pulmonares persistentes, como bronquiectasias, atelectasias e infiltrados
observados nas radiografias de térax (17).

A evolucdo clinica da FC depende principalmente das complicacdes a longo prazo, as
quais envolvem predominantemente o trato respiratério, sendo que a mais severa € a

hemoptise (18).
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2.2 HEMOPTISE NA FIBROSE CISTICA

Hemoptise € uma complicacdo comum da FC principalmente com a evolucao
progressiva da doenca (19), ocorrendo em mais de 60% dos pacientes acima de 18 anos (20).
Um estudo retrospectivo de 440 individuos israelenses com FC mostrou que 9,1% dos
pacientes apresentaram hemoptise em um periodo de 5 anos de observacdo (21).
Aproximadamente 4,1% de todos os pacientes com FC apresentardo hemoptise macica
durante um periodo da vida e a incidéncia anual é 0,87% ou 1 em cada 115 pacientes por ano
(5).

A patogénese da hemoptise ¢ multifatorial (7), sendo a inflamacdo e hipdxia cronica
um potencial proliferativo importante da circulacdo brénquica (14) em que a combinacdo do
estresse mecénico e inflamatério enfraquecem as paredes das artérias submucosas,
hipertrofiadas e friaveis, causando sangramento para as vias aéreas (12). Embora existam
fatores de risco associados com hemoptise macica, tais como idade mais avancada, doenca
pulmonar grave e presenca de Staphylococcus aureus na cultura de escarro, em geral, ela esta
associada com infeccéo respiratoria ou exacerbacdo pulmonar (5).

As abordagens terapéuticas para pacientes que apresentam hemoptise podem ser
tratamento médico conservador, embolizacdo de artérias brénguicas e ndo brénquicas e
cirurgia, dependendo da quantidade de sangramento, da urgéncia e do status de salde do
paciente (8).

A hemoptise pode ser classificada de acordo com o volume de sangramento e de
acordo com a gravidade clinica. Hemoptise com volume menor que 5 ml € considerada
minima e ndo precisa ser notificada a equipe de salde, exceto se for o primeiro episddio ou se
for recorrente. Sangramento igual ou maior que 5 ml exige avaliacdo. Entretanto, existe
dificuldade em determinar a necessidade ou beneficio de internacdo hospitalar nas hemoptises
leves. Ha recomendacdes de que sangramentos entre 10 e 60 ml necessitariam admissdo
hospitalar, porém muitos destes casos sdo manejados de forma confortavel e bem-sucedida em
nivel domiciliar, em especial nos pacientes com episodios prévios de hemoptise. O tratamento
com antibidticos tem sido recomendado como parte da estratégia terapéutica em pacientes
com hemoptise igual ou maior que 5 ml (6,22).

Uma hemoptise € considerada macica quando seu volume é maior que 240 ml/dia ou
quando for maior que 100 ml/dia por varios dias. Estes pacientes devem ser referenciados
para centros que disponham de radiologia intervencionista com embolizacdo de artérias

brénquicas e ndo bronquicas e consultoria de cirurgia toracica. A indicacdo inequivoca de
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embolizagdo arterial € hemoptise macica com instabilidade clinica (6). Nesse caso, é
necessaria imediata estabilizacdo do paciente com protecdo da via aérea, oxigenagdo
adequada, suporte hemodinamico e correcdo de possiveis alteracBes de coagulacdo que
possam estar presente (23). Assim como o tratamento com embolizacdo, os pacientes com
hemoptise macica devem ter interrompidas as técnicas de clearance de vias aéreas, a terapia
inalatéria com solucdo hiperténica e o suporte de ventilacdo ndo invasiva com dois niveis de
pressao (BIPAP). A resseccdo cirtrgica pulmonar deve ser realizada como Gltimo recurso
terapéutico no tratamento da hemoptise maciga (6).

Nos pacientes com hemoptise macica e estabilidade clinica, faltam evidéncias que
fundamentem a indicagdo de embolizacéo arterial. O tratamento clinico conservador deve ser
instituido na maioria dos pacientes com hemoptise, o qual consiste em antibioticoterapia
intravenosa, inicio de acido tranexamico oral ou intravenoso, suspensdo ou adaptacdo de
fisioterapia respiratoria e suspencdo de nebulizagdes com medicacgdes inalatdrias e uso de
anti-inflamatorios ndo esteroides (6,24).

A realizacdo de broncoscopia ndo esta indicada de rotina como diagnostico e
tratamento de hemoptise macica, e ainda pode atrasar o tratamento definitivo com a
embolizacdo arterial (6). Apesar de ndo existir consenso para realizacdo de exames de
imagens, como angiotomografia de torax, em pacientes com FC e hemoptise (6), a localizacéo
do sangramento antes da angiografia proporciona uma intervencdo mais efetiva e eficiente,
pois adiciona informacdes sobre anatomia das artérias brénquicas e colaterais aortobronquicas
(25). Em estudo recente, Lin et al (26), confirmaram excelente sensibilidade (94%),
especificidade (100%) e valor preditivo negativo (100%) da angiotomografia para deteccao de
artérias patologicas em 52 pacientes com hemoptise. Portanto, o0 Interventionalist’s Guide to
Hemoptysis in Cystic Fibrosis, recomenda a realizacdo de angiotomografia para todos os
pacientes estaveis, antes da intervencao (25).

Mais recentemente, a emboliza¢do de artérias brénquicas e ndo bronquicas tem sido
recomendada em outras situacdes que ndo a hemoptise macica. Uma destas situacdes &
hemoptise de menor quantidade em pacientes com baixa reserva cardiopulmonar e dificuldade
em manter a via aérea pérvia. Outra situacdo é hemoptise recorrente ndo macica, com prejuizo
da qualidade de vida dos pacientes e prejuizo para realizacdo de fisioterapia respiratdria e
higiene bronquica (9,10). Ainda, alguns autores defendem o tratamento eletivo com
embolizacdo arterial em pacientes com hemoptise menor que 100 ml, mas com funcéo

pulmonar gravemente comprometida — definida por volume expiratério for¢cado no primeiro
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segundo (VEF;) <35% do previsto, pois estes casos estariam associados a desfechos mais
graves (27).

2.3 TRATAMENTO DE HEMOPTISE COM EMBOLIZACAO ARTERIAL

A primeira embolizacdo de artérias brénquicas relatada para o controle de hemoptises
foi publicada por Rémy et al. em 1974 (11). Desde entdo, ha diversas publicacdes sugerindo
algoritmos variados para o tratamento da hemoptise com embolizagéo (28).

Os cateteres utilizados para a embolizagcdo geralmente sdo dos tamanhos 4,0 a 5
French (25). Porém, nos ultimos 7 anos, microcateteres tém sido utilizados quando ha
dificuldade de avancar o cateter até uma posicdo segura para embolizacdo. Muitas vezes, um
cateter de infuséo é usado nesses casos. Na técnica de Seldinger, o cateter é introduzido pela
artéria femoral através de um introdutor. Como procedimento de rotina, a aorta ascendente e
as arterias intercostais toracicas sdo examinadas com angiografia para a identificacdo das
artérias bronquicas (29), vasos colaterais e uma visdo geral da distribuicdo da doenca (25).
Para as artérias bronquicas que ndo foram bem localizadas em angiotomografia ou aortografia
prévias, uma busca sistematica ao longo da circunferéncia da aorta descendente deve ser
realizada (25).

Apos a identificacdo da anatomia e da localizacdo das artérias responsaveis pelo
sangramento, a base do cateter é posicionada na origem da artéria brénquica e entdo ha a
introducdo de um microcateter em posicdo superseletiva que perfunde o territério alvo para a
embolizacdo. A regido é embolizada para estase ou quase estase do sangramento (25). O
tratamento com embolizacdo superseletiva melhora a duracdo e seguranca do procedimento
(30), deixando as areas ndo desejadas seguras de possiveis fluxos colaterais (25). Além disso,
embolizacdo causa alteracdo na hemodindmica, pois com a obstrucdo da artéria brénquica o
fluxo dos vasos colaterais pode ser invertido para areas préximas compartilnadas. Uma
angiografia final da artéria tratada é adquirida para confirmar o controle do sangramento. Se
artérias adicionais ou colaterais bronquicas forem suspeitas de perfundir o territorio do
sangramento, estas serdo seletivamente cateterizadas e embolizadas de forma similar (25).

Os agentes embolicos utilizados na embolizacdo sdo polivinil alcool (PVA), com
particulas que variam de tamanho de 150 a 550 p, particulas de gelatina (Gelfoam) e espirais
de Gianturco, ou, ainda, uma combinacdo de dois ou mais desses materiais (29). As particulas
de PVA sdo as mais utilizadas nas embolizacdes e sdo preferiveis em relacdo as particulas de

gelatina, as quais sdo de componente reabsorvivel e pode fornecer um resultado menos
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duradouro, quando comparado com particulas permanentes como de PVA. Os espirais de
Gianturco devem ser evitados quando se deseja preservar o acesso a futuros locais de
hemorragia brénquica, permitindo o retratamento de um vaso afetado, quando necessario (28).

O objetivo principal do procedimento é obstruir o fluxo sanguineo na artéria
responsavel pelo sangramento. No entanto, alguns autores tém defendido que todos os vasos
dilatados e suspeitos devem ser embolizados devido a alta taxa de recorréncia de sangramento
nestes sitios (5,31,32). Em 90% dos pacientes, o sangramento se origina de artérias
brénquicas dilatadas e tortuosas. Nos demais, a origem é nas artérias sistémicas ndo
bronquicas através de circulacéo colateral (9,33,34).

A taxa de sucesso no controle de hemoptise com embolizagdo tem aumentado nos
altimos anos com a introducdo de tecnologias de cateteres e materiais embolicos melhores
(12). A embolizagdo arterial tem sido efetiva particularmente no manejo de hemoptise na FC.
Nas séries de Fellows et al e Cohen et AL, 31 de 33 pacientes (94%) tiveram controle
imediato do sangramento (9,13). Brinson et al relatou 13 pacientes com FC submetidos a 28
embolizacbes (27). Nesse estudo, 9 pacientes (70%) necessitaram de um procedimento,
enquanto 4 pacientes (30%) precisaram de multiplas sessGes para controle do sangramento,
durante a mesma internacdo. Dave et al, relataram que de 58 pacientes com hemoptise
submetidos a embolizacdo, 23 pacientes (40%) necessitaram de mais que um procedimento
devido a recorréncia da hemoptise (35). Contudo, sangramentos recorrentes apds a
embolizacdo arterial ¢ uma complicacdo conhecida, com incidéncia entre 10-52% e coloca
uma limitacdo nessa técnica em medio e longo prazo (14).

Uma abordagem amplamente aceita € tratar artérias bronquicas ipsilateralmente na
primeira sessdo. Em caso de recorréncia, apds uma embolizacdo bem sucedida, deve-se
pesquisar uma artéria sistémica ndo bronquica (12,36). A embolizacdo bilateral é realizada
apenas se durante o procedimento ocorrer hemoptise ou instabilidade (25). Esta abordagem
limita o risco de embolizacdes fora do alvo, mas pode aumentar o nimero de procedimentos
necessarios para obter a hemostasia (36). Outros pesquisadores sugerem uma abordagem mais
abrangente como primeira opc¢do de tratamento, incluindo a embolizacdo de todas as artérias
brénquicas visualizadas (10,27).

Outro ponto de discussdo é comecar por arteriografia toracica ou iniciar diretamente
com angiografia seletiva de artéria brénquica (10,27). Brinson et al descreveram uma
abordagem na qual a realizacdo de arteriografia brénquica seletiva é realizada no primeiro

tratamento e arteriografia toracica ou subclavia para hemoptises recorrentes. Além disso,
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referem que se ndo houver artérias brénquicas anormais no tratamento inicial, a avaliagdo
sistémica deve ser realizada (27).

As complicagdes da embolizagéo arterial sdo raras, sendo que a maioria dos pacientes
podem apresentar sintomas leves, como desconforto toracico, mal-estar e febre baixa que
tendem a ter resolugdo espontdnea em poucos dias (19). A complicacdo mais temida do
procedimento € o infarto da medula espinhal. O risco existe porque a artéria espinhal anterior
pode originar-se da artéria bronquica em mais de 5% dos pacientes, frequentemente do lado
direito (37). Outras complicacdes descritas na literatura sdo necrose brénquica, fistula
broncoesofagica, sintomas neuroldgicos e injaria do nervo frénico com paralisia
diafragmatica, sendo todos devido a embolizacdo de vasos fora do alvo (25). Para reducdo
desse risco, a arteriografia bronquica seletiva deve ser realizado antes de qualquer
embolizagdo, com injecdo seletiva, principalmente a direita para identificar se ramos das
artérias vertebrais estdo presentes (38), assim como localizar vasos com distribuicao
anatomica distinta e presenca de vasos colaterais.

As principais contraindicacfes da embolizagdo arterial bronquica e ndo brénquica
decorrem principalmente da angiografia, incluindo coagulopatias, insuficiéncia renal e alergia
grave ao contraste (37).

A cirurgia também consiste em opgéo terapéutica no manejo da hemoptise macica em
pacientes com FC. A resseccdo pulmonar deve ser realizada apenas como ultimo recurso,

quando hé falhas do tratamento conservador e da embolizacédo arterial (6).
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3 JUSTIFICATIVA

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre é centro de referéncia para tratamento da FC.
O Programa de FC do HCPA teve seu inicio em 1983 com a equipe de pneumopediatria. Ao
redor de um nuacleo inicialmente pequeno foi se formando, progressivamente, uma equipe
multiprofissional. A melhora da sobrevida dos pacientes e o crescente niUmero de adultos
exigiram que, em 1998, fosse criado o Programa para FC do Adulto do HCPA. O HCPA
atualmente € um dos maiores centros do Brasil para tratar FC pediatrica e adulta.

Com o crescente numero de pacientes adultos, as complicacfes da doenca pulmonar
progressiva passaram a exigir crescente atencdo para o manejo clinico e, dentre elas, a
hemoptise surgiu como um dos maiores desafios para avaliagdo e tratamento. A partir de
2000, foi iniciada a realizacdo do procedimento de embolizacdo arterial para tratamento da
hemoptise no HCPA. Nos ultimos anos, um crescente nimero de embolizagdes arteriais tém
sido realizadas para tratar hemoptise nestes pacientes. Os estudos sobre embolizacéo arterial
para tratar hemoptise na FC sdo escassos em nosso meio. A analise retrospectiva dos
desfechos pos-embolizacéo arterial para tratamento da hemoptise em adolescentes e adultos
com FC pode contribuir para melhor planejamento futuro do manejo da hemoptise nesta

populacéo.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar o tempo livre de hemoptise maior em pacientes adolescentes e adultos com FC
atendidos no HCPA com hemoptise e submetidos ao tratamento com embolizagéo arterial.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analisar os fatores associados com a recorréncia de hemoptise maior apds
embolizacdo arterial, assim como a mortalidade por qualquer causa durante o periodo do

estudo.
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5 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma coorte retrospectiva de todos os pacientes adolescentes e adultos com
FC atendidos no HCPA por hemoptise e submetidos a embolizagdo arterial no periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2017.

5.1 POPULACAO E CRITERIOS DE INCLUSAO

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes adolescentes e adultos com FC
atendidos no HCPA por hemoptise e submetidos a tratamento com embolizacéao arterial.

Foram incluidos no estudo pacientes com idade > 16 anos cujo diagnéstico de FC foi
realizado de acordo com critérios de consenso da Cystic Fibrosis Foundation (39), tendo
como base achados clinicos compativeis com a doenca e teste do suor positivo (cloro > 60
mEqg/L) ou, ainda, nos casos com teste do suor limitrofe ou normal, tendo a presenca de duas
mutag6es conhecidas como causadora de FC (uma em cada gene regulador da condutancia
transmembrana da FC — CFTR) ou a evidéncia de uma medida da diferenca do potencial nasal
anormal.

Para este estudo foram identificados por revisdo de prontuério todos os pacientes com
FC que, no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2017, foram tratados com
embolizacdo arterial para qualquer forma de hemoptise. A data em que o paciente foi
submetido ao procedimento de embolizacdo arterial foi definida como “data de entrada no
estudo” e serviu para gerar curva de Kaplan-Meier para o grupo até ocorréncia do desfecho
principal.

O desfecho principal foi a ocorréncia de uma nova hemoptise maior, definida como
sangramento que tenha exigido nova embolizacdo arterial, ou que tenha exigido ventilacdo
mecénica ou tenha causado morte. O desfecho secundério foi avaliar os fatores associados a
recidiva de sangramento e a mortalidade por qualquer causa durante o periodo de estudo, a
partir da data de inclusdo do paciente. Estas informagdes foram obtidas por revisdo de
prontudrio. Os desfechos foram avaliados até mar¢o de 2018, data definida como “fim do
periodo do estudo”. O tempo decorrido entre a embolizagdo arterial inicial até o desfecho foi

registrado.

5.2 VARIAVEIS E DEFINICOES
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Os dados das seguintes varidveis foram registrados na “data de entrada no estudo”:
= Data da entrada
= Data de nascimento
= |dade do diagndstico de FC (anos)
= Sexo
= Etnia
= Presenca da mutagdo F508del homozigoto ou heterozigota
= Indice de massa corporal (IMC)
= Status pancreético: suficiéncia ou insuficiéncia
= Diabete melito relacionada a FC (DMRFC)
= Histdria de pneumotdrax
= Histdria de hemoptise
= Histdria de embolizacdes prévias
= Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)
= Sindrome da obstrucéo intestinal distal
= Doenca hepatica com registro do escore ecografico hepatico.
= Transplante hepatico
= Infeccéo cronica por Pseudomonas aeruginosa
= Infeccéo cronica por Burkholderia cepacia
= Infeccéo cronica por Staphylococcus aureus meticilino sensivel (MSSA)
= Infeccéo cronica por Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA)
= Infeccéo cronica por micobactéria ndo tuberculosa (MNT)
= Uso da dornase alfa inalatoria
= Uso do colistin inalatério
= Use da tobramicina inalatéria
= Uso continuo de azitromicina
= Listado para transplante pulmonar
= Espirometria
a) Capacidade vital forcada (CVF — em litros e em % do previsto)
b) VEF; (em litros e em % do previsto)
c) Relacdo VEF1/CVF
= Teste de caminhada de 6 minutos
a) Distancia percorrida (em metros e em % do previsto)

b) Saturacdo periférica de oxigénio (SpO,) basal
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c) SpO; final
= Pressdo sistdlica na artéria pulmonar (PSAP) estimada por Doppler ecocardiografia
= Contagem de plaquetas
= Tempo de protrombina - INR
= Tempo de tromboplastina ativado (KTTP)
= Classificagdo da hemoptise:
a) hemoptise macica (volume > 240 ml);
b) hemoptise recorrente com volume > 100 ml por alguns dias;
c) hemoptise recorrente < 100 ml por alguns dias, interferindo com o estilo de
vida do paciente e/ou realizacéo de fisioterapia efetiva.
= Ventilagdo mecanica invasiva
= Tomografia de térax prévia
a) Numero de lobos com bronquiectasias
b) Lobo com envolvimento mais grave
= Fibrobroncoscopia
a) ldentificacdo do sitio do sangramento

b) Colocacgéo de cateter bloqueador

Angiotomografia do térax na vigéncia do sangramento
a) ldentificacdo de circulacdo andmala.
Os dados das seguintes variaveis foram registrados apds a realizacdo da embolizacéo
arterial:
= Artérias embolizadas
= Material utilizado para a embolizacéo
= Sintomas p6s-embolizacédo
a) Dor toracica
b) Febre
c) Disfagia
d) Piora da dispneia
e) Sintoma neuroldgico
= Uso de &cido tranexamico
a) Uso antes da internacdo
b) Uso durante a internacéo

c) Uso apds a internacao



22

Neste estudo, insuficiéncia pancreética foi definida pelo uso de enzimas pancreaticas e
suficiéncia pancreédtica pelo ndo uso de enzimas. Infec¢do crénica por P. aeruginosa, B.
cepacia ou Staphylococcus aureus foi definida pela cultura positiva para referida bactéria em
trés ou mais amostras de escarro nos Ultimos 12 meses. DMRFC foi identificada pelo uso de
insulina durante o tratamento ambulatorial.

Para o registro da funcdo pulmonar, foi utilizada a Gltima espirometria (antes do
episodio de hemoptise) realizada em condicOes de estabilidade clinica. A espirometria € um
exame realizado na Unidade de Fisiologia Pulmonar do Servi¢co de Pneumologia do HCPA,
utilizando o equipamento Jaeger — v 4.31a (Jaeger, Wuerzburg, Alemanha). De rotina sdo
realizadas trés manobras expiratérias forcadas com curvas aceitaveis tecnicamente, sendo
selecionada aquela com valores mais elevados. Foram registrados o VEF;, CVF e VEF1/CVF.
Os valores sdo expressos em litros e em percentagem do previsto para sexo, idade e altura
(40). Da mesma forma, foram registrados os dados obtidos no altimo TC6M realizado em
condigdes clinicas de estabilidade no HCPA. O TC6M é realizado no HCPA de acordo com
as diretrizes da American Thoracic Society (41). A distancia que o paciente é capaz de
percorrer em um periodo de 6 minutos é determinada utilizando um corredor de 30 metros. A
distancia percorrida em 6 minutos € registrada em metros e em % do previsto. O célculo da
distancia prevista € realizado atraves de equacdes de normalidade para a populacdo brasileira
(42). As medidas da SpO, basal e da SpO, final sdo feitas através de um oximetro de pulso
(NPB-40; Nellcor Puritan Bennett; Pleasanton, CA, EUA).

A embolizacao arterial para tratamento da hemoptise foi realizada pela radiologia
intervencionista do HCPA e segue na Técnica de Seldinger (29). Nessa técnica, é realizada
puncdo da artéria femoral comum, seguido de cateterismo seletivo das artérias brénquicas.
Apos, ha realizacdo de microcateterismo coaxial superseletivo dos ramos anémalos com
microcateter 2,8 F. E executada a embolizacao superseletiva com particulas de polivinil &lcool
(PVA), 300 a 500 e 500 a 700 micra. Apés, ha revisdo da vascularizacdo adjacente,
intercostal, frénicas e mamaria interna. Para o presente estudo, foram revisados os laudos das
embolizacbes com registro de qual artéria foi embolizada: artéria bronquica direita, artéria
brénquica esquerda, tronco costobronquico ou artérias sistémicas (artéria subclavia,
intercostal, mamaria interna, frénica inferior, troco tireocervical, tronco toracoscromial).
Quando houve embolizacdo de mais de um vaso, foi registrado o numero de vasos

embolizados, assim como artéria predominantemente alterada naquela embolizacéo.
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5.3 ANALISE ESTATISTICA

As informacdes colhidas foram digitadas em base de dados no programa Microsoft®
Excel 2014, sendo processados e analisados com auxilio do programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), verséo 20.0.

Foi realizada uma analise descritiva para as varidveis em estudo. Os dados
quantitativos foram apresentados como média + desvio padrdo (DP) ou como mediana (desvio
interquartilico — DI) conforme a distribuicdo dos mesmos. Os dados qualitativos serdo
expressos em porcentagem.

Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para demonstrar a sobrevida ao longo do
tempo. Pacientes que foram submetidos a transplante pulmonar ou pacientes que faleceram
por outras causas que nao hemoptise foram censurados na data do evento. Os pacientes que
permaneceram sem a ocorréncia de nova hemoptise maior foram censurados no “fim do
periodo do estudo”.

O método de regressao de risco proporcional de Cox foi utilizado para identificar os
fatores de risco para a ocorréncia de nova hemoptise maior e para determinar a associacao
entre as caracteristicas basais dos pacientes e o desfecho. O tempo até a ocorréncia de nova
hemoptise maior € o desfecho principal. Analise de risco proporcional univariada foi realizada
para cada variavel e o valor de p do qui-quadrado de Wald calculado. O método de razéo de
verossimilhanca foi utilizado para determinar a razéo de risco, sendo utilizada para aproximar
0 risco relativo. Apos realizar a analise univariada de Cox para todas as variaveis preditoras,
foram incluidas no modelo multivariado as variaveis ndo colineares que apresentaram valor
de p < 0,1. Assim, as variaveis com p < 0,1 foram incluidas na analise de regressdo de Cox
multivariada pelo método stepwise forward. Um valor de p>0,1 foi o critério para remover as
variaveis do modelo.

Ainda, os pacientes foram divididos em 3 grupos conforme o tempo decorrido entre a
embolizacdo arterial e a ocorréncia de nova hemoptise maior: a) imediato —ocorréncia de nova
hemoptise maior nas primeiras 24 horas p6s-embolizacdo; b) precoce — ocorréncia de nova
hemoptise maior depois de 24 horas até 30 dias p6s-embolizacdo; c) tardio - ocorréncia de
nova hemoptise maior depois de 30 dias pos-embolizacdo. Para a comparagdo entre 0s grupos,
foram utilizados teste de Kruskal-Wallis (variaveis ordinais ou continuas sem distribuicéo
normal), analise de variancia para um fator (variaveis continuas com distribuicdo normal) ou
teste do qui-quadrado, utilizando, correcdo de Yates ou teste exato de Fisher para varidveis

categoricas.
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Todos os testes estatisticos utilizados foram bicaudais e foi estabelecido nivel de
significancia de 5%.

5.4 CALCULO DE TAMANHO AMOSTRAL

O célculo de tamanho amostral foi baseado na proporcéo de pacientes com recorréncia
de hemoptise que exija nova embolizacéo arterial. Em dois estudos prévios, Van den Heuvel
et al., 2007 e Barben et al., 2003, nos quais as taxas de recorréncia foram, respectivamente de
47% e 46% (43,44). Assim, considerando a proporgdo esperada de recorréncia de 47%,
intervalo de confianca de 95% e amplitude total do intervalo de confianca de 0,30, o célculo
amostral aproximado foi de 41 casos.

5.5 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido e aprovado ap6s avaliagcdo da Comissdo de Etica e Pesquisa
do HCPA (Projeto 180297).
Os pesquisadores do estudo se comprometeram com o sigilo das informacg6es obtidas e

assinaram Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados.
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7 ARTIGO CIENTIFICO

8 CONCLUSOES

Concluindo, nessa coorte retrospectiva foi demonstrado que a embolizagéo arterial foi
efetiva no tratamento imediato, precoce e a longo prazo de hemoptise nos pacientes com FC,
promovendo controle em 24 h em 100% dos casos, com um tempo mediano livre de recidiva
de sangramento de 17 meses. Infeccdo respiratoria bacteriana cronica foi associada a risco de
recidiva de sangramento. Os pacientes que possuiam infeccdo por P. aeruginosa tiveram
tempo livre até recidiva maior que os que ndo eram infectados e o contrério foi observado nos

pacientes com infeccdo por B. cepacia, 0s quais tiveram um menor tempo ate recidiva.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, esse estudo mostrou que apesar do avanco técnico e da experiéncia
profissional da embolizacdo arterial bronquica nesses 18 anos de estudo, ainda assim existe
uma taxa de recorréncia alta, chegando a 56% dos casos embolizados.

O tratamento de escolha da hemoptise macica e cronica recorrente que interfira na
qualidade de vida dos pacientes € a embolizacdo arterial. Por isso, a identificacdo de fatores
associados a recidiva de hemoptise € fundamental para planejar tratamentos futuros.

Assim, sd0 necessarias novas pesquisas prospectivas e com maior nimero de pacientes
para esclarecer melhor os fatores de risco associados com a hemoptise de repeticdo em
pacientes com FC. Também aprimoracdo da intervencdo terapéutica pode contribuir para a
maior sobrevida e melhor qualidade de vida destes pacientes.
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APENDICE 1 - Ficha de coleta de dados

1. Caso — embolizacdo independente do paciente

2. Nome do paciente

3. Codigo do paciente

4. Prontuario HCPA

5. Data da hemoptise: / / (dd/mm/aa)
6. Data da embolizagéo: / / (dd/mm/aa)

7. *Recidiva de hemoptise com necessidade de nova embolizacdo: (0) NAO (1) SIM

7.1 Nova hemoptise ¢/ embolizacdo nas primeiras 24h (imediato) (0) NAO (1) SIM

7.2 Nova hemoptise ¢/ embolizacéo entre 24 horas e 30 dias (precoce) (0) NAO (1)
SIM

7.3 Nova hemoptise ¢/ embolizagio > 30 dias (tardio) (0) NAO (1) SIM

7.4 Tempo decorrido para nova embolizagao: MESES

8. *Nova hemoptise com necessidade de VM:  (0) NAO (1) SIM

8.1 Tempo decorrido até nova hemoptise com necessidade de VM: MESES

9. * Nova hemoptise que leve a 6bito (0) NAO (1) SIM

9.1 Tempo decorrido até nova hemoptise que leve a dbito: MESES

10. ** Mortalidade por qualquer causa até término do estudo:  (0) NAO (1) SIM

10.1 Tempo decorrido em meses até o obito: MESES

11. Tempo livre de hemoptise apds embolizacdo, até o fimdoestudo  MESES

12.Sexo:  (0) FEMININO (1) MASCULINO

13.I1dade: _ ANOS

14. Etniax (1) BRANCA  (2) NAO — BRANCA

15. Idade do diagndstico de FC: _ ANOS

16. Mutacdo Delta F508:  (0) AUSENCIA (1) HETEROZIGOTO (2)
HOMOZIGOTO

17.Peso (Kg): _ Kg

18. Altura(m): _ m

19. indice de massa corporal (IMC): kg/m?

20. Insuficiéncia pancreética: (0) NAO (1) SIM

21. Diabete mellito relacionada a FC (DMRFC):  (0) NAO (1) SIM

22. Historia de pneumotérax: ~ (0) NAO (1) SIM

23. Histdria de hemoptise prévia sem necessidade de embolizacdo: (0) NAO (1) SIM




32

24. Historia de aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA):  (0) NAO (1) SIM

25. Histdria de sindrome da obstrucdo intestinal distal: (0) NAO (1) SIM

26. Doenga hepatica: ~ (0) NAO (1) SIM

27. Escore ecografico para doenga hepética na FC:

28. Transplante hepéatico:  (0) NAO (1) SIM

29. Infeccéo cronica por Pseudomonas aeruginosa: (0) NAO (1) SIM

30. Infeccio cronica por Burkholderia cepacia;:  (0) NAO (1) SIM

31. Infeccéo cronica por Staphylococcus aureus meticilino sensivel (MSSA): (0) NAO (1)

SIM

32. Infeccio cronica p/ Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA):(0) NAO (1)
SIM

33. Infecgéo crbnica por micobactéria ndo tuberculosa (MNT): (0) NAO (1)
SIM

33.1 Mycobacterium avium (0) NAO (1) SIM (999) NSA

33.2 Mycobacterium kansasii ~ (0) NAO (1) SIM  (999) NSA

33.3 Mycobacterium abscessus  (0) NAO (1) SIM  (999) NSA

33.4 Outra MNT (0) NAO (1) SIM (999) NSA

34. Uso de dornase alfa inalatoria: (0) NAO (1) SIM
35. Uso de colistin inalatério:  (0) NAO (1) SIM
33. Uso de tobramicina inalatoria: (0) NAO (1) SIM

34. Uso continuo de azitromicina: (0) NAO (1) SIM

35. Listado para lista de transplante pulmonar: (0) NAO (1) SIM

36. Espirometria:  (0) NAO (1) SIM

36.1CVF __ (valor absoluto)

36.2CVF % (porcentagem do previsto)
36.3VEF1 __ (valor absoluto)
36.4VEF1 % (porcentagem do previsto)
36.5 VEF1/CVF ___ (valor absoluto)

37. Teste da caminhada:  (0) NAO (1) SIM

37.1 SpO2 inicio %

37.2 SpO2 final %

37.3 Distancia percorrida METROS

38. Pressdo sistolica na artéria pulmonar (PSAP) estimada por Ecocardiograma:
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39. TC de torax prévia: (0) NAO (1) SIM

39.1 Presenca de bronquiectasias: (0) NAO (1) SIM

39.2 Lobo com envolvimento mais grave: (1) LSD (2) LM (3) LID (4) LSE (5) LIE

39.3 LSD (0) NAO (1) SIM

39.4 LM (0)NAO (1)SIM

395 LID (0) NAO (1)SIM

39.6 LSE (0) NAO (1)SIM

39.7 LIE (0) NAO (1) SIM

40. Classificagdo da hemoptise:

(1) Hemoptise maciga (volume > 240 ml);

(2) Hemoptise recorrente com volume > 100 ml por alguns dias;

(3) Hemoptise recorrente < 100 ml por alguns dias, interferindo com o estilo de vida do
paciente e/ou realizacdo de fisioterapia efetiva.

41. Necessidade de ventilacdo mecanica invasiva:  (0) NAO (1) SIM

42. Contagem de plaquetas:

43. Tempo de protrombina (INR):

44. Tempo de tromboplastina ativado (KTTP):

45. Fibrobroncoscopia:  (0) NAO (1) SIM

45.1 Identificacdo do sitio do sangramento:  (0) NAO (1) SIM

45.2 Colocacéo de cateter bloqueador: (0) NAO (1) SIM

46. AngioTC de tdrax na vigéncia do sangramento:  (0) NAO (1) SIM

46.1 Identificacdo de circulagdo andmala:  (0) NAO (1) SIM

46.2 Nome da artéria de origem:

47. Numero de artérias embolizadas:

48. Artérias bronquicas (0) NAO (1) SIM

49. Troco costobronquico  (0) NAO (1) SIM

50. A. brénquica direita (0) NAO (1) SIM

51. A. brénquica esquerda (0) NAO (1) SIM

52. Artérias ndo-bronquicas (sistémicas) (0) NAO (1) SIM

53. A. Subclavia direita (0) NAO (1) SIM

54. A. Subclavia esquerda  (0) NAO (1) SIM

55. A. intercostal direita  (0) NAO (1) SIM

56. A. intercostal esquerda  (0) NAO (1) SIM
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S7.

Tronco tireocervical ~ (0) NAO (1) SIM

58.

Tronco toracoscromial (0) NAO (1) SIM

59.

A. tiredidea direita ~ (0) NAO (1) SIM

60.

A. tiredidea esquerda  (0) NAO (1) SIM

61.

A. frénica inferior direita  (0) NAO (1) SIM

62.

A. frénica inferior esquerda  (0) NAO (1) SIM

63.

A. maméria interna direita ou A. toracica interna direita  (0) NAO (1) SIM

64.

A. maméria interna direita ou A. toracica interna esquerda  (0) NAO (1) SIM

65.

Outras (0) NAO (1) SIM

66.

PVA  (0) NAO (1)SIM

67.

Particulas de gelatina (0) NAO (1) SIM

68.

Espirais de Gianturco (0) NAO (1) SIM

69.

Dor toracica  (0) NAO (1) SIM

70.

Febre  (0) NAO (1) SIM

71.

Disfagia (0) NAO (1) SIM

72.

Piora da dispneia ~ (0) NAO (1) SIM

73.

Sintoma neurolégico  (0) NAO (1) SIM

74.

Dor epigastrica (0) NAO (1) SIM

75.

Acido tranexamico — uso prévio a internacdo (1) SIM (2) Nao

76.

Acido tranexamico — uso durante internacéo (1) SIM (2) NAO

77.

Acido tranexamico — uso pos alta : (1) SIM (2) NAO




