PAULO ROGERIO SCORDAMAGLIO

Avaliacéo da aplicabilidade de dispositivos de correcéo de
defeitos do septo atrial no tratamento endoscépico de
deiscéncias totais cronicas de coto brénquico

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo para a obtencéo do titulo de

Doutor em Ciéncias

Programa de Cirurgia Toracica e Cardiovascular
Orientador: Dr. Miguel Lia Tedde

Sao Paulo
2015



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducdo autorizada pelo autor

Scordamaglio, Paulo Rogério

Avaliacdo da aplicabilidade de dispositivos de correcao de defeitos do septo atrial
no tratamento endoscoépico de deiscéncias totais cronicas de coto brénquico / Paulo
Rogério Scordamaglio. -- Séo Paulo, 2015.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Programa de Cirurgia Toracica e Cardiovascular.

Orientador: Miguel Lia Tedde.

Descritores: 1.Procedimentos cirdrgicos pulmonares 2.Broncoscopia
3.Fistula 4.Seguranca de equipamentos 5.Dispositivo para oclusdo
septal/utilizacdo 6.Difuséo de inovagdes

USP/FM/DBD-365/15




Dedicatoria




Dedicatéria

Dedico este trabalho ao meu querido pai José Scordamaglio (Zeca), que
mesmo partindo tdo cedo do nosso convivio, deixou um grande modelo de
amizade, honestidade, humildade e amor ao proximo contribuindo de forma
sélida na formagdo do meu cardter. Modelo este que tento reproduzir na
educagdo dos meus filhos. Tenho certeza que vocé, meu amigo, estd

compartilhando a alegria deste momento onde estiver.



Agradecimentos




Agradecimentos

Minha querida mde Jeannette que, dentro de toda sua simplicidade, me
conduziu até a vida adulta com amor, paciéncia e mostrando o valor das

pequenas coisas e atitudes.

Meus irmdos Julio e Sandra pelo carinho, dedicagdo e amor, trabalhando
incansavelmente para que eu pudesse realizar o sonho de ser médico e

também suprindo a falta do nosso querido pai.

Minha esposa Elidi e meus filhos Isabella e Leonardo pelo amor
incondicional, compreensdo pelos momentos de auséncia e pela experiéncia
incompardvel de fazer parte desta familia com quem compartilho meus mais

belos sentimentos.

Meus cunhados (as), sobrinhos (as) e sogra pelo carinho e forcida em todas

as conquistas.

Dr. Miguel Tedde orientador e amigo, pega fundamental na realizagdo deste
trabalho, muito obrigado pelo apoio, compreensdo e conhecimentos

transmitidos.

Dr. Hélio Minamoto, Dr. Alessandro Wassun Mariani e todos os médicos
assistentes, preceptores e residentes do Servigo de Cirurgia Tordcica do
Hospital das Clinicas da FMUSP que recrutaram os pacientes e sempre os
atenderam com atengdo e solicitude contribuindo muito para a realizagdo

deste projeto.



Agradecimentos

Dr. Carlos Augusto C. Pedra pela amizade e conhecimentos transmitidos

através da sua vasta experiéncia no uso dos dispositivos intracardiacos.

Médicos assistentes que compdem a equipe e médicos residentes que
passaram pelo Servigo de Broncoscopia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP, que tornaram possivel a viabilizagdo deste

projeto.

Equipe de enfermagem do complexo hospitalar do Hospital das Clinicas da
FMUSP, na pessoa da auxiliar de enfermagem Séhia Regina Cesdrio, que me
acolheu com toda a dogura quando ainda sobressaltado cheguei para o
primeiro dia de estdgio na Broncoscopia, contribuindo muito para minha

formagdo.

Equipe administrativa e de apoio da Broncoscopia que sempre viabilizou da
melhor forma o atendimento dos pacientes que sdo o verdadeiro motivo da

nossa jornada.

Aos pacientes que fizeram parte deste projeto que, com ftanto afinco,
compareceram a todas as consultas e convocagdes sempre demonstrando

muita gratiddo e compartilhando da esperanga de sucesso da terapia.

Aos mestres que desde a alfabetizagdo me conduziram contribuindo na

formagdo do meu cardter e na aquisigdo de conhecimento.

Amigos e familiares que em diversas oportunidades fizeram parte da minha

jornada.



Epigrafe




Epigrafe

"S6 existem dois dias no ano em que nada pode ser feito. Um se chama ontem e o outro
se chama amanhd, portanto hoje é o dia certo para amar, acreditar, fazer e

principalmente viver’.

Dalai Lama



Normatizacao adotada




Normatizacéo adotada

Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento de sua
publicacéo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors (Vancouver).

Universidade de Sao Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e Documentacéo.
Guia de apresentacao de dissertagfes, teses e monografias. Elaborado por Anneliese
Carneiro da Cunha, Maria Julia de A.L.Freddi, Maria F.Crestana, Marinalva de Souza
Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 32 ed. Sao Paulo: Divisdo de Biblioteca e
Documentacéo; 2011.

Abreviatura dos titulos e perioddicos de acordo com Lista of Journals Indexed in Index
Medicus.




Sumario




Sumario

LISTA DE ABREVIATURAS SIiMBOLOS E SIGLAS
LISTA DE FIGURAS

LISTA DE GRAFICOS
LISTA DE TABELAS

1 INTRODUGAO . .......eiiiiiiieeeeeee ettt 01
2 OBUJETIVO ..ttt 11
21 ODbjetivo Principal...........oo oo 12
2.2 ODbjetivo SECUNANIO. .......ceeieeiiiiiieeie e 12
3 REVISAO DA LITERATURA......ccocieececeeeeee e 13
4 METODOS. ...ttt 20
4.1 Delineamento do eStUdO...........eevviiiiieieiiiiiiiiiiiieeeeeee e 21
4.2 Avaliacdo prévia e preparo para 0 €Xame...........coeevvveeeeeannns 23
4.3 Realizag&do da videobronCoscopia..........uuuvveeeeeeiiieeeniiiiiiinnnns 23
4.4 Medida estimada do didametro da fistula.............cccceeeeernnnee. 25
4.5 Recuperacao POS EXaME.........cccevvvivereeriiiiiiiiseee e e e e e eeaaeeeen 25
4.6 Escolha do tamanho do dispositivo oclusor.................c......... 26
4.7 Aplicac@o do diSPOoSItiVO............ccovveeeeiiiiiicccciee e, 26
4.8 Acompanhamento pés-colocacao do dispositivo................... 30
4.9 Coleta de amostras SanguUINEas..........c..ueveeeviiiiiiieeeeeniiieeenn. 31
4.10 Lavado broncoalveolar................cceiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeie 32
4.11 Bidpsia do tecido periprotétiCo............ccoevvvvrvrireiiiiiiiceeeeeennn. 32
412 Teste do azul de etileno..........ccccciiiiiiiiiiii e, 33
413 Cintilografia pulmonar de Inalacéo-perfusao......................... 33
4.14 \V[=110Te [0 J=1S] r= L] 1o TR REUEEPURRR 35
4.14.1  Andlise estatistica descritiva.............ccccccviiiiiiiiiiieeee e 35
4.14.2 Andlise Estatistica Inferencial..............ccccccoeevviiiiiiiiiiiiienee, 35
5 RESULTADOS. ...ttt a e 37
51 (O 1S U115 1o F O PPPPRPPRPRPRR 38
5.1.1 Dados demograficos e caracterizacdo da amostra................ 38
51.2 D0EeNnga de DASE........uuiiiiiiiiiiiiiiieeee e 39
51.3 Caracterizacao das fistulas broncopleurais...................oeee 39
5.2 DISPOSItIVOS OCIUSOIES.....uviiiiiiiiiiiiieeieeeee e 41
5.2.1 CaraCteriZAGAD. ... .uuvvreriiiiiieeiee et ee e e e e e aa e 41
522 Posicionamento dos diSPOSItIVOS...........uueuiiiiiiieeeeeeeeeeeeeieeiies 42
5.2.3 Manutencao no local da fistula............ccccoviiiiiiiiiii 43
5.3 Avaliacao laboratorial para vigilancia de eventos infecciosos 43

5.3.1 ProteiNa C rEaliVA. ... c.ee ettt e e e e e e e eaannas 43



Sumario

5.3.2 [T U Tol0] 0 4[] 1 - 44
5.3.2.1 Porcentagem de neutrofiloS.........cccccvvveeeeeeieiiiiiicciii, 45
5.3.3 Cultura do lavado bronco alveolar.............ccccccceeeiiiiiiinninnnnnn. 46
534 Pesquisa direta de bactérias, bacilo alcool-acido resistente

€ TUNQOS.. . 47
5.3.5 BiOpsSia da MUCOSA.........ccceieiiieeiieiiiiiie e e e e e e e eeeeeaeaannns 48
54 Avaliacdo do tratamento da fistula.............ccccceeeeeeininn, 48
5.5 Confirmacéo do fechamento.............ccooevvviiiiiiiiiiiii e, 49
5.5.1 Cintilografia pulmonar.............oooioiiiiiiii e 49
55.2 Teste do azul de metileno..............eeeiiiiiiiiiiiiiee e, 50
6 DISCUSSAO. ..ottt 53
7 LIMITACOES DO ESTUDO.......cccceeeeeeeeceeeee e, 61
8 CONCLUSOES.......oouiiieitieieeeeiresisesieie e 64
9 ANEXOS ... ittt 65

10 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..., 72



Listas




Lista de siglas e abreviaturas

®

Nad- YAG

Off label

PTFE

CAPPesq

NYHA

PEEP

PCR

French

L/min

LBA

(+dp)

(1Q 25.75%)

Marca registrada

Laser de aluminio granado e itrio acrescido de
neodimio (neodymiun doped yttrium aluminum
garnet laser)

Fora do uso habitual

Politetrafluoretileno expandido

Comité de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa

Associacdo de Cardiologia de Nova lorque
(New York Heart Association)

Presséo expiratéria final positiva

Gauge (medida de calibre)

Proteina C Reativa

Escala francesa de Charriere (medida de
calibre)

Litros por minuto

Lavado bronco alveolar

Desvio padrao

Intervalo interquartil 25-75%

Probabilidade de erro tipo | (a)



Lista de siglas e abreviaturas

99m-Tc -DTPA  &cido dietilenotriaminopentacético ligado ao
tecnécio 99m

mm Milimetro
mg Miligrama
Mg Micrograma
Kg Kilograma

mL Mililitro



Lista de tabelas

Tabela 1 Tabela demografica..........cccceeeeeeieiiiiie e 39

Tabela 2 Desfecho e resultado final dos €casos...........ccevvvveiieeeeeeiinnnnnnn. 52



Lista de figuras

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figuras 11

Figuras 12

Figura 13

Fotografia - Dispositivo Amplatzer®  Atrial  Septal
(@ ool U0 = SRS
Representacdo do dispositivo Gore Helex® Atrial Septal

Occluder sendo liberado no defeito do septo atrial...................

Visdo broncoscopica do disco proximal posicionado sobre a

face brénquica da fistula...............cccceeeeiiiiiiiii

Dispositivo Occlutech Figulla® A — Viséao lateral, B — Visao
frontal mostrando a superficie regular do disco distal...............
Aspecto endoscopico: A - fistula broncopleural no momento
do diagnadstico. B- Aspecto ap0s seis meses da colocacdo do

ISPOSITIVO. ...t

a) cateter bloqueador bronquico; b) insuflagdo do baldo no
interior da fistula; c) medida externa do baldo com
(0210 (U] T 0 01= 1 (o USSP
Dispositivo OcclutechFigulla® mostrando a relagdo de
medida entre 0 COI0 € 0S dISCOS........uuurriiiiieiiieeeeeeeeeeeeeieeiieinenns

Visao broncoscopica mostrando a descida do fio guia.............

Aspecto da Toracoscopia: a) bainha posicionada na cavidade
pleural; b) liberagéo parcial do disco distal; ¢) acomodacgéao do

disco distal na face pleural da fistula...............cccccceeeeiiiiin,

Visdo broncoscépica do disco distal posicionado e a bainha
Sendo tracionNada............oovvvieeeeeiiiiireee e
Visdo broncoscopica: a) acomodacado do disco proximal; b)
aspecto final apds a liberacdo do dispositivo.........cccceeeeeeeeeee...
a) Radiografia de térax 24 horas apos a colocagdo do
dispositivo; b) detalhe do dispositivo posicionado (seta)..........
Fluxograma do estudo: Foram coletadas amostras para
hemograma e Proteina C reativa em todas as avaliagdes

realizadas pés procedimento. LBA: Lavado bronco alveolar....

06

07

08

08

10

25

26
27

28

29

29

30



Lista de graficos

Grafico 1

Gréafico 2

Grafico 3

Grafico 4

Grafico 5

Gréafico 6

Grafico 7

Gréafico 8

Gréfico 9

Grafico 10

Doengcas de base relacionadas ao aparecimento das

FISTUIAS. ...ttt ettt n e en e, 39
Topografia da fistula............ccoeeeiiiiiiii e, 40
Tempo de permanéncia com fistula desde o diagndstico até a
colocacao dO diISPOSILIVO.........ccvvrrriiieieeeeeeeeee e 41
Posicionamento da protese durante o acompanhamento de 12
TN SIS, o tttttteeeetttee e e e e ettt e e e e sttt e e e e e e e n b e e e e e e bbb ae e e e e e annnrraeeeeaaas 42
Evolucdo da proteina C reativa ao longo de 1 ano.................... 44
Evolucdo do numero absoluto de leucécitos no decorrer do
12=100] o1 T PRPROPPPRRIS 45
Média da contagem total de neutréfilos no decorrer do
ACOMPANNAMENTO.......ceeurveeeeeeeeeeeeeees e eeeesee et eeeeeeeeee, 46
Resultado das culturas obtidas das amostras de lavado bronco
alveolar (LBA). Dois pacientes faleceram entre o 2° e 4° més
de SEQUIMENTO.....coiiiiii e 47
Desfechos favoraveis e ndo favoraveis obtidos apos o periodo

49

de acompanhamento de 1 ano..............cceeeeeiieeiieeeeeeeieeeeeeeeiiainns

Cintilografia pulmonar para deteccéo de fistula broncopleural —
Comparacédo entre os resultados pré- intervencdo e apos 1

ano (dois Obitos nao relacionados durante o estudo).................



Resumo




Resumo

Scordamaglio PR. Avaliacdo da aplicabilidade de dispositivos de correcdo de
defeitos do septo atrial no tratamento endoscOpico de deiscéncias totais
cronicas de coto brénquico [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo; 2015.

As fistulas broncopleurais habitualmente decorrem de procedimentos cirirgicos de
resseccao pulmonar por diversas etiologias, com incidéncia na literatura de 0% a 28%,
e mortalidade de 16% a 72%, sendo mais frequente em homens, e nos casos de
pneumonectomia do que em lobectomia. As deiscéncias totais de coto brénquico
apresentam indicacdo de tratamento cirurgico, porém a condi¢cdo clinica destes
pacientes geralmente é precéria com alto risco anestésico e cirtrgico. Os tratamentos
endoscopicos de fistulas broncopleurais até entdo descritos foram utilizados apenas
em fistulas parciais menores que 8 milimetros. Objetivo: Este estudo propfe-se a
avaliar a viabilidade do tratamento endoscépico de fistulas totais de coto brénquico
utilizando o dispositivo oclusor de defeitos septais cardiacos Occlutech-Figulla®.
Casuistica e métodos: Foram incluidos pacientes com fistula broncopleural total
secundaria a resseccdo pulmonar. Os pacientes foram submetidos inicialmente a
broncoscopia para avaliagdo e medida da fistula e a uma cintilografia pulmonar de
inalacdo para documentacdo do padrdo inicial de vazamento. A colocacdo do
dispositivo foi feita através da broncoscopia realizada sob sedo-analgesia com o
paciente em ventilagdo espontédnea com suplementacdo de oxigénio. Os pacientes
foram acompanhados durante 12 meses e avaliados quanto a cobertura do dispositivo
por tecido cicatricial, fechamento do trajeto fistuloso e desenvolvimento de
complicacdes relacionadas como o deslocamento do dispositivo, lesdes de estruturas
adjacentes e desenvolvimento de infec¢cdo. As analises descritivas dos dados
guantitativos com distribuicdo normal foram apresentadas através das médias
acompanhadas dos respectivos desvios padrdo. Os dados sem distribuicdo normal
foram apresentados através de suas medianas com 0s respectivos intervalos
interquartil 25-75%. A analise inferencial utilizou a Analise de Variancia de Medidas
Repetidas para os dados com distribuicdo normal e os testes ndo-paramétricos Anova
de Friedman para os dados que ndo apresentavam distribuicdo normal. Foi
considerada uma probabilidade de erro do tipo | (a) de 0,05. Resultados: Foram
selecionados nove pacientes com predominio do sexo masculino (77,8%), com média
de idade de 45 +11,1 anos, com ressecg¢des motivadas em sua maioria por sequelas
de doenca infecciosa (78%), com predominio de pneumonectomia direita (66,6%), com
fistulas que apresentavam didmetro de 6 a 17 mm. Do grupo de 9 pacientes tratados
tivemos trés casos de fechamento completo, dois casos de fechamento parcial, duas
falhas sendo uma por deslocamento e retirada do dispositivo e outra por retirada ao
término do periodo de seguimento com permanéncia dos sintomas e dois 6bitos ndo
relacionados. Durante o periodo de acompanhamento néo evidenciamos complicagdes
infecciosas ou lesdo de estruturas adjacentes relacionadas a permanéncia do
dispositivo. Concluséo: O dispositivo para tratamento de defeitos do septo atrial pode
ser uma alternativa no tratamento endoscépico de fistulas totais de coto brbénquico,
funcionando como tratamento definitivo em alguns casos e servindo como suporte nos
pacientes que aguardam melhora das condi¢bes clinicas para uma intervengao
cirurgica tardia com menor risco. Ndo foram detectados eventos graves como
infecgBes ou lesdo vascular relacionados a presenca do dispositivo

Descritores: 1) Broncoscopia 2) Fistula 3) Seguranga de equipamentos 4) Dispositivo
para ocluséo septal 5) Utilizac&do 6) Difusdo de inovacoes.
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Abstract

Scordamaglio PR. Evaluation of cardiac septal defects closure device in
endoscopic treatment of chronic total bronchial stump fistulas [Thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2015.

Bronchopleural fistulas are possible complications following lung resection
procedures for different etiologies. The reported incidence is 0 % to 28%, and the
related mortality is 16% to 72%. More frequently in men and pneumonectomy
cases than lobectomy cases. Total dehiscence of the bronchial stump should be
treated by surgical interventions; however, the clinical status of these patients is
generally poor with high anesthetic and surgical risks. Endoscopic treatment of
bronchopleural fistulas previously described were used only in 8mm or smaller
partial fistulas. Objective To evaluate the endoscopic treatment of total bronchial
stump fistulas using the Occlutech - Figulla®, a device used to close cardiac septal
defects. Patients and methods: We select patients with total bronchial stump
fistula. Patients underwent bronchoscopy for local fistula evaluation and an
inhalation lung scintigraphy for the initial leak parameter documentation. The
placement of the device was made by bronchoscopy performed under sedation -
analgesia with the patient in spontaneous ventilation with oxygen supplementation.
Patients were followed for 12 months and assessed for scar tissue coverage
device, fistula closure and development of related complications such as
displacement device, adjacent structures lesions and infection. The descriptive
analysis of quantitative data with normal distribution were presented through the
mean along with the related standard deviations. Non-normal distribution data were
presented by their medians with their respective interquartile ranges 25-75 %. The
inferential analysis used Repeated Measures Analysis of Variance for data with
normal distribution and non-parametric tests of Friedman ANOVA to data with non-
normal distribution. It was considered an error probability of a type | (a) 0.05.
Results: This study evaluated nine patients with a males predominance (77.8% )
with mean age of 45 + 11.1 years with resections for sequelae of infectious disease
(78%), predominantly right pneumonectomy (66.6% ), with fistulas diameter ranging
from 6 to 17 mm. The group of 9 patients had three cases of complete closure, two
cases of partial closure, two failures one per displacement and removal of the
device another for withdrawal at the end of follow-up with persistence of symptoms
and two unrelated death. During the follow-up period was not detect complications
such as infections or injury to adjacent structures related to the device.
Conclusion: The device for treatment of atrial septal defects can be an alternative
to the endoscopic treatment of total fistula bronchial stump, functioning as definitive
treatment in some cases and serving as a support for patients awaiting
improvement of clinical conditions for a later surgical intervention with lower risk.
No severe events were detected as infections or vascular injury related to the
device.

Descriptors: 1) Bronchoscopy, 2) Fistula, 3) Equipment Safety, Septal Occluder
Device, 5) Utilization, 6) Diffusion of Innovation.
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As fistulas broncopleurais habitualmente decorrem de procedimentos
cirurgicos de resseccdo pulmonar por diversas etiologias, com incidéncia na
literatura de 0% a 28%, e mortalidade de 16% a 72%, sendo mais frequente em
homens, e nos casos de pneumonectomia quando comparados a lobectomia
(1-3). Muitos sao os fatores associados ao aparecimento das fistulas, alguns
considerados de alto risco como: diabetes insulinodependente, radioterapia
neoadjuvante(4, 5) tumor residual no coto(2, 3), abscesso pulmonar,
bronquiectasias ou tuberculose(6, 7), além de desnutricao, imunossupresséo e
uso de corticoides(b).

J& em relagdo ao ato operatério, alguns aspectos se destacam como
extensas disseccdes linfonodais peribronquicas com comprometimento
circulatorio local, compressao extrinseca do brénquio por grandes linfonodos,
tipo de sutura utilizada se manual ou mecanica(3, 5), tensdo da sutura,
tamanho do coto e margem brénquica comprometida(2,6). No periodo pos-
operatério um fator crucial € o tempo de permanéncia em ventilacdo mecanica
ou a necessidade de reintubacao(3, 5).

Os pacientes que desenvolvem fistula broncopleural necessitam de
drenagem efetiva da cavidade pleural, seja por meio de dreno tubular ou
drenagem aberta por toracostomia, para saneamento da cavidade pleural como
primeiro passo para controle do processo infeccioso. Quando a infeccdo da
cavidade pleural é controlada, fistulas de pequeno diametro podem apresentar
fechamento esponténeo(8).

Entretanto, outros casos persistem com indicacdo de correcéo
cirurgica. Os pacientes nesta condigdo habitualmente apresentam estado

clinico bastante comprometido, seja pela doenca de base, pelo tratamento
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instituido, como terapia adjuvante no caso de neoplasias, ou pelo proprio pos-
operatorio complicado com a presenca da fistula aumentando muito o risco
anestésico e cirdrgico. A paténcia da fistula, principalmente quando ocorre
deiscéncia total do coto limita muito a qualidade de vida do paciente que
apresenta aumento significativo do trabalho respiratorio, dificuldade para se
comunicar, sendo que alguns ndo conseguem emitir som, e limitacdo aos
minimos esforcos. Além disso, ha o prejuizo do convivio social devido a
permanéncia da toracostomia ou dreno tubular.

Temos também outro grupo de pacientes, sdo 0S que apresentam
deiscéncia precoce, muitas vezes ainda em ventilacdo mecanica, dificultando
sobremaneira seu manejo no ambiente da terapia intensiva, com aumento do
risco de Obito. Este grupo, porém, ndo é objeto deste estudo.

Quando os pacientes sao elegiveis para cirurgia, 0os procedimentos de
reparacao cirdrgica sao complexos, envolvendo o uso de retalhos musculares
puros ou combinados com outros tecidos, utilizacdo de cola de fibrina(7) e
plugs de colageno, podendo chegar a utilizacdo de parte do omento do célon
transverso, que implica na realizacdo de toracofrenolaparotomia. (9). Frente a
este cenario, as intervencdes endoscopicas surgem como possibilidades
menos invasivas de tratamento.

Varias técnicas endoscépicas foram descritas, porém nenhuma trouxe
resolucao definitiva para o problema, principalmente para fistulas totais de coto
brénquico.

Existem na literatura pequenas séries ou relatos de casos que propdem
tratamento endoscopico de fistulas de pequeno diametro (maximo de 8 mm),

com o preenchimento do trajeto fistuloso com diferentes tipos de materiais
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isoladamente ou em associacdo, ou com a inducdo de processo inflamatério
local a partir da injecdo de substancias esclerosantes na submucosa ou
utilizacao de Nad- YAG laser.

Frente a este cenario com pacientes de alto risco cirurgico e fistulas
totais de grande diametro, passamos a considerar a possibilidade de nova
opcao terapéutica endoscopica para este grupo.

O racional para esta técnica teria que atender as seguintes
caracteristicas:

o Minimamente invasiva.

o Material biocompativel.

. Tempo reduzido de procedimento.

o Realizado apenas com sedacao ou anestesia leve.

. Ocluséao do trajeto fistuloso.

. Capacidade de inducédo de processo inflamatério com capacidade

de reparacéo.

o Permanéncia do dispositivo no local por tempo indeterminado.

Nas técnicas endoscopicas descritas anteriormente ndo identificamos
nenhuma que atendesse 0s critérios acima.

Durante a revisdo da literatura, foi avaliado um relato de Kramer et
al.(5) que descrevia a utilizagdo “off label” de um dispositivo utilizado
originalmente na cardiologia intervencionista para o fechamento de defeitos do
septo atrial. O artigo descreve o tratamento de 2 pacientes com fistulas

broncopleurais, de até 5 mm, onde foram utilizados os dispositivos Amplatzer®
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Atrial Septal Occluder (St. Jude Medical Inc., St. Paul, Estados Unidos) (Figura
1), com colo de 5 mm de diametro.

Esse dispositivo apresenta as seguintes caracteristicas:

o Desenvolvido a partir de uma malha tubular de nitinol, formando
dois discos unidos por um colo que se acomoda e exerce forca
radial sobre as paredes do defeito septal, possibilitando sua
fixacao.

o Presenca de malha de poliéster no interior dos discos
minimizando o escape e favorecendo a cicatrizacao.

. Além da for¢a radial exercida pelo colo, os discos proximal e distal
recobrem completamente o defeito favorecendo a permanéncia
do dispositivo no local.

o Boa maleabilidade permitindo sua compressédo para progressao
através de uma bainha, o que possibilita seu uso através de
procedimentos endoscoépicos.

o Meméria fixa retornando ao seu formato original apods ser
liberado.

. Biocompatibilidade comprovada na cardiologia intervencionista.
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®

Figura 1-  Fotografia - Dispositivo Amplatzer
Atrial Septal Occluder

Estimulados por essa possibilidade passamos a considerar o
tratamento de fistulas de maior didmetro, como as deiscéncias totais de coto
brébnquico, situacdo para a qual ndo ha nenhum método endoscopico
disponivel.

No inicio deste estudo outros 2 dispositivos eram aprovados pela

ANVISA para o tratamento dos defeitos septais cardiacos:

e Gore Helex® Atrial Septal Occluder (W. L. Gore & Associate,
Newark, Estados Unidos) (Figura 2): Apesar de ser utilizado
para a mesma finalidade, este dispositivo foi concebido com
tecnologia distinta. Trata-se de um fio de nitinol em forma de
espiral recoberto por uma fita de Politetrafluoretileno expandido
(PTFE). Quando o conjunto é liberado forma 2 discos delgados
gue recobrem bilateralmente o defeito septal, ndo exercendo
forca radial sobre as paredes do defeito, podendo posicionar-se

de forma excéntrica e por este motivo deve ter os discos
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Figura 2-

maiores em relacdo ao dispositivo anteriormente descrito. Em
virtude de suas caracteristicas biomecanicas e fragilidade do
material foi considerado que o mesmo nao seria passivel de uso
na via aérea em virtude do regime de alta pressédo ao qual seria

submetido.

Representacéo do dispositivo Gore Helex® Atrial Septal Occluder
sendo liberado no defeito do septo atrial.

OcclutechFigulla® (Occlutech AB, Helsingborg, Suécia) (figura
3A): Segue o0s principios de biomecanica do dispositivo
Amplatzer®, porém apresenta caracteristicas distintas em relacdo
ao material utilizado. A malha de nitinol € formada por fios mais
delgados e em maior nimero, o que confere maior maleabilidade
e capacidade de acomodacédo (Figura 3). Além disso, existe um
Unico ponto de juncdo dos fios no disco proximal (figura 4A),
fazendo com que o disco distal apresente uma superficie regular

(Figura 4B).
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Figura 3-  Visdo broncoscopica do disco proximal posicionado sobre a face
brénquica da fistula.

Figura4-  Dispositivo Occlutech Figulla® A — Vis&o lateral, B — Viséo frontal
mostrando a superficie regular do disco distal.

Pacientes com deiscéncia completa do coto bronquico tem indicagao
formal de corre¢do cirdrgica, uma vez que até o0 momento nao existe nenhuma
evidéncia de sucesso no tratamento endoscépico de fistulas superiores a 8
milimetros.

Entretanto, como citado anteriormente, muitos destes pacientes
apresentam um status clinico ruim fazendo deles candidatos de alto risco para
procedimentos anestésicos e cirlrgicos.

Justificava-se neste momento a tentativa de tratamento endoscopico

como Unica possibilidade viavel de tratamento, ainda que paliativo.
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ApbOs consulta ao Comité de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, foi realizado o caso piloto descrito a seguir:

JCO, 53 anos, ferroviario, natural e procedente de Sao Paulo,
antecedente de tuberculose tratada na década de 80, em 2006 apresentou
quadro de hemoptise com diagnostico de aspergiloma. Submetido a lobectomia
superior direita evoluiu com fistula broncopleural precoce. Permaneceu com
dreno de térax por 1 més e na sequéncia realizou pleurostomia direita. No
decorrer de 5 anos foram varias tentativas de fechamento tanto cirdrgico
guanto endoscopico sem sucesso. No momento da nossa avaliagdo o paciente
apresentava as seguintes comorbidades: Hepatite C, aneurisma de artérias
cardtidas e aorta abdominal, hipertensédo arterial sistémica de dificil controle,
acidente vascular cerebral isquémico prévio sem sequela motora aparente
tabagista 70 anos/maco e insuficiéncia cardiaca congestiva grau [INYHA (24).

A broncoscopia revelou fistula broncopleural de 12 mm de diametro
(Figura 5A) na topografia correspondente ao éstio do brénquio do lobo superior
direito, permitindo visdo ampla da cavidade pleural que ndo apresentava sinais
evidentes de infeccdo. ApoOs coleta de exames pré-operatorios realizamos o
fechamento com a implantac&o do dispositivo Occlutech-Figulla ® com colo de
15 mm de didmetro, sob sedo-analgesia com midazolam (15 mg) e fentanil
(100 ug). Este paciente apresentou fechamento completo da fistula apds 6
meses (Figura 5B) e foi acompanhado por um periodo de 36 meses, sem
apresentar qualquer tipo de intercorréncia relacionada a presenca do
dispositivo oclusor que permaneceu fixo e recoberto por tecido de granulagéo e

posteriormente por mucosa normal, ficando visivel apenas o pino de liberagéo.
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Figura 5- Aspecto endoscopico: A - fistula broncopleural no momento do
diagndstico. B- Aspecto apdés seis meses da colocagdo do
dispositivo.

O paciente ja apresenta seguimento de sete anos pés fechamento da
deiscéncia, persistindo assintomatico do ponto de vista respiratorio,

recuperando por completo sua capacidade laboral.
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2.1 Objetivo principal

Avaliar a aplicabilidade do dispositivo oclusor de defeitos do septo atrial

no tratamento endoscopico de deiscéncias totais cronicas do coto.

2.2 Objetivo secundario

Avaliar a seguranca da utilizacdo do dispositivo quanto a:

o Ocorréncia de eventos infecciosos graves relacionados a
presenca do dispositivo.

o Deslocamento do dispositivo ndo s6 para a cavidade pleural, mas
principalmente para a arvore bronquica.

. Risco do dispositivo provocar lesdo das estruturas vasculares

mediastinais.



3. Revisao da literatura
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A primeira descricdo relacionada a possibilidade de fistula
broncopleural foi feita por Eloesser em 1935 descrevendo a abordagem da
parede toracica visando o tratamento de empiema pleural agudo de origem
tuberculosa com ou sem fistula broncopleural(25). O primeiro relato de
tratamento de fistula broncopleural foi feito por Arel(26) em 1950, propondo o
uso de um retalho muscular para o fechamento da mesma. Desde ent&o
ocorreu um avancgo significativo nas técnicas utilizadas na cirurgia toracica,
bem como nos materiais, fazendo com que os procedimentos de resseccao
pulmonar fossem feitos com maior frequéncia.

Na década de 50 ocorreram o0s primeiros relatos de tratamento
conservador de fistulas broncopleurais, em oposicao as tentativas de correcao
cirargica(8). Na maior parte tratavam-se de relatos de casos com pacientes que
apresentavam fistulas pequenas de acordo com a descricdo clinica, uma vez
gue ndo podiam ser mensuradas.

Na década de 60 ocorreram avancos no tratamento dos empiemas
relacionados, com a instilacdo de diferentes tipos de drogas na cavidade
pleural como Rifampicina(27), Nistatina e Anfotericina B(28).

No final da década de 60 tivemos uma mudanca significativa no
diagnéstico das fistulas broncopleurais a partir da introducdo dos aparelhos
flexiveis de broncoscopia (29) que permitiram a visualizagdo de segmentos
mais distais e de outros que nao eram anteriormente avaliados pela
broncoscopia rigida. Com o melhor entendimento, visualizacdo e

desenvolvimento de instrumentais préprios para a passagem no canal de
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trabalho, abriu-se uma nova perspectiva para o tratamento endoscopico das
fistulas broncopleurais.

Na década de 70 com os primordios da ventilacdo mecanica assistida,
surgem os primeiros relatos de pressurizacdo da cavidade pleural equalizando
a pressao expiratoria final positiva (PEEP), na tentativa de correcdo de fistulas
alvéolo-pleurais originadas por barotrauma(30).

As intervencbes endoscoOpicas para tratamento de fistulas da arvore
tragueobronquica tiveram seu desenvolvimento a partir da década de 80
quando Lan descreve o fechamento de uma fistula alvéolo-pleural com
instilacdo intrabrénquica de sangue do proprio paciente, seguida da
administracdo local de doxiciclina 20mg obtendo a obstrucdo do brénquio
correspondente com resolucéo da fistula(23).

A partir de entdo foram descritos varios relatos de caso de fechamento
de pequenas fistulas (menores de 8 milimetros).com a utilizacdo de diversos
materiais, isoladamente ou em associaciao, como cola de fibrina, molas de
embolizacao vascular, cianoacrilato, esponja de alginato de calcio, matriz
acelular de mucosa intestinal porcina e stents que visam a cobertura da area
de solugéo de continuidade(10-16).

Outra forma de tratamento é a inducao de processo inflamatério local
com a aplicacao de Nad-YAG laser(17-19) ou injecao de substancias
esclerosantes na submucosa com diferentes substancias como alcool
absoluto(20), glicose hipertdnica, tetraciclina(6), nitrato de prata(21, 22),
doxiciclina e ethoxiesclerol (polydocanol)(6, 23). Entretanto, deve- se ressaltar

que esses métodos também tém o potencial indesejado de provocar isquemia
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local, com a possibilidade do aumento do didmetro ou outras complicagoes da
fistula.

Neste cenario ha dois fatores restritivos a saber:

1) A dificuldade de manutencdo a longo prazo dos selantes
depositados sobre a area da fistula.

2) Possibilidade de necrose com aumento do diametro da fistula
guando consideramos as injecdes esclerosantes na submucosa

ou o laser como modalidade de tratamento.

Em 1994, Sprung descreve um caso de fistula no brénquio principal
esquerdo, as custas de infiltracdo neoplédsica nesta regido, sem localizacdo
precisa da fistula. Na falta de condi¢des clinicas para o tratamento cirdrgico
optou-se pelo tratamento broncoscépico paliativo realizado com a cobertura da
area infiltrada com varios pedacos de celulose regenerada e oxidada
(Surgicel®). Para manter a pressao no local e evitar o deslocamento do
material, foi mantido sobre a area um cateter de Fogarty nimero 5, que
permaneceu insuflado por 48 horas. Apés a retirada do mesmo o paciente nao
apresentou mais escape aéreo e assim permaneceu durante 0s 5 meses no
qual foi seguido(16).

Este caso revelava a persisténcia dos esfor¢cos para desenvolvimento
de uma técnica broncoscopica eficiente que atendesse 0s pacientes sem
condicdes clinicas para intervencgao cirurgica.

Em 2005 Lois et al. publicam um artigo de revisdo com enfoque

especial no manejo endoscoépico das fistulas broncopleurais, reforcando a
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possibilidade de tratamento de fistulas de até 8 mm de diametro. Aborda
também que mesmo ndo implicando no tratamento definitivo, as técnicas
broncoscopicas podem servir como solucdo intermediaria na reducdo do
escape aéreo tanto nas situacdes agudas com nos casos de fistulas de longa
duracdo. Nas fistulas agudas a terapia endoscopica pode minimizar de forma
significativa o escape aéreo permitindo a utilizacdo de ventilacdo mecanica de
alta frequéncia, mais indicada nestes casos. Nao bastasse o aspecto da fase
aguda, a intervencdo endoscoépica pode servir como terapia provisOria na
manutencdo dos pacientes com condi¢ces clinicas precarias diminuindo o
trabalho respiratorio, e permitindo o uso de outras estratégias, como a
nutricional por exemplo, com a intencdo de melhorar o status clinico do
paciente propiciando que a correcdo cirargica definitiva seja realizada com
menor risco.

A Unica revisdo sisteméatica sobre tratamento endoscopico de fistulas
broncopleurais foi publicada em 2007 por West et al. com coleta de dados de
referentes a 85 fistulas broncopleurais pés pneumonectomia, menores que 8
mm, que foram tratadas com diferentes técnicas broncoscépicas, inclusive
aplicacdo de stent metalico recoberto, com taxa de resolucdao de 30% e
mortalidade de 40% revelando a gravidade desta afec¢céao(19).

O primeiro relato de utilizacdo de dispositivos intracardiacos para
correcdo de fistula broncopleural foi feita por Krammer et al. em 2008 com
descricdo de 2 casos com tratamento de fistulas de aproximadamente 5mm
com a aplicacdo do dispositivo Amplatzer® Atrial Septal Occluder(5). Ocorre,
porém, que para este diametro de fistula algumas das técnicas anteriormente

descritas haviam sugerido resultado favoravel com custo muito menor.
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Em 2009 Gulkarov et al. descrevem o fechamento de uma fistula de 3
mm em paciente sob ventilacdo mecanica com a utilizacdo do dispositivo
Amplatzer® Atrial Septal Occluder, associado & utilizacdo de cola bioldgica (34).

No mesmo ano nosso grupo publica o relato de trés casos de fistula da
arvore traqueobrénquica tratados através de broncoscopia com a aplicacao de
dispositivos endovasculares para correcao de defeitos do septo atrial sendo 1
fistula traqueo-esofagica de 7 mm tratada com o dispositivo Gore Helex® Atrial
Septal Occluder e duas fistulas broncopleurais maiores que 10 mm tratadas
com sucesso utilizando dispositivos distintos daqueles descritos originalmente
por Kramer.

Em 2011, Fruchter et al. relatam o primeiro follow-up de 10 pacientes
submetidos ao tratamento endoscépico de 11 fistulas broncopleurais com
seguimento de até 12 meses, com 2 Obitos ndo relacionados durante o periodo
de seguimento e uma perda de dispositivo por migracdo para a cavidade
pleural. Neste artigo o autor reforca a opinido que esta modalidade de
tratamento pode ser uma alternativa utilizada como ponte até o tratamento
cirtrgico definitivo.

Em 2012 o mesmo grupo descreve a utilizagdo de uma variante do
dispositivo Amplatzer® Atrial Septal Occluder, utilizada na cardiologia
intervencionista para oclusdo de anomalias vasculares. O Amplatzer® Vascular
Plug segue o0 mesmo principio de concepg¢éo e biomecanica do anterior, porém
por tratar-se de aplicacdo em finalidade distinta, no caso para oclusao vascular,
€ formado de um unico disco, sem a complementacdo da malha de poliéster no

seu interior. A sugestdo dos autores é a utilizagdo deste dispositivo para o
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tratamento de pequenas fistulas que ndo permitam a utilizacdo do Amplatzer®
Atrial Septal Occluder.

Em marco de 2014 Fruchter e Kramer publicam o seguimento tardio,
com média de 17,8 meses, de 31 pacientes tratados com Amplatzer® Atrial
Septal Occluder ou Amplatzer® Vascular Plug, com diminuicdo dos sintomas
relacionados a fistula em 30 dos 31 pacientes (96%) apos o procedimento. No
seguimento de 30 dias a mortalidade foi de 13%. No seguimento tardio de 17,6
meses 14 pacientes permaneciam vivos (45%), sendo que os Obitos foram

relacionados a evolucdo da doenca de base e néo a recorréncia da fistula.
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4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um ensaio clinico ndo controlado para avaliacdo da
aplicabilidade do uso do dispositivo Occlutech Figulla® ASD Occluder no
tratamento endoscoépico de fistulas de coto brénquico. O projeto foi submetido
a CAPPesq da Instituicdo, obtendo parecer favoravel sob o numero 1089/09
(anexo 1).

Doze pacientes sequenciais, portadores de fistula broncopleural pos
resseccdo pulmonar, atendidos no ambulatério da disciplina de Cirurgia
Torécica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo, e que ndo apresentavam condi¢cdes clinicas para tratamento
cirdrgico no momento, foram encaminhados ao servico de Endoscopia
Respiratéria da mesma instituicdo para a avaliacdo quanto a possibilidade de
serem recrutados para o presente estudo.

Os pacientes foram submetidos a anamnese criteriosa, exame fisico e
endoscopia respiratéria para confirmacao e avaliacdo da fistula broncopleural.

Foram selecionados nove pacientes que apresentavam deiscéncias
totais cronicas de coto brénquico, sendo que um desses pacientes apresentava
duas fistulas decorrentes de uma lobectomia superior seguida de
pneumonectomia de complementacédo a esquerda.

Para esse grupo foi feita explanacdo sobre o objeto da pesquisa, que

se baseava na falta de outra opcéo terapéutica, bem como o plano de
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seguimento, 0s riscos e possiveis beneficios, além da necessidade de
seguimento pelo periodo de 1 ano.

Os pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e que
concordaram com a participacdo assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (anexo 2).

Critérios de Incluséao:

a. Pacientes acima de 14 anos.

b. Fistula (s) broncopleural (is) de qualquer etiologia, identificavel (is)
pela broncoscopia que determinava tratar-se de fistula com
deiscéncia total do coto bronquico.

c. Ter a cavidade pleural ipsilateral saneada através de dreno
tubular ou pleurostomia.

d. Concordancia com o estudo a partir do preenchimento do termo

de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de excluséao:

a. Pacientes com imunossupressdo que nao apresentassem a
anuéncia da equipe meédica de origem.

b. Vigéncia de processo inflamatorio intenso, com friabilidade das
bordas da fistula ou deteccdo de doenca ativa na mesma,

comprovada na biopsia endobrénquica inicial.
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c. Cavidade pleural infectada sem drenagem adequada.
d. Fistula menor que 5 mm de diametro.
e. Impossibilidade de realizar seguimento ambulatorial nos 12

meses posteriores a colocacédo do dispositivo.

4.2 Avaliacdo prévia e preparo para o exame

Os pacientes foram recebidos no servico de endoscopia respiratoria
onde foi confirmado o periodo de 8 h em jejum para a realizacdo do exame,
além de pesquisa de historia de alergias e uso prévio de sedo-analgesia. Foi
realizada puncdo com dispositivo intravenoso de 22G seguido da coleta de
amostra sanguinea para realizacdo de hemograma completo e dosagem de
proteina C reativa (PCR) com posterior infusdo de solucdo salina para
manutencdo do acesso venoso. Em seguida era realizada anestesia tépica da
cavidade nasal com lidocaina geléia a 2% e posterior introducdo de um cateter
nasal de 8 a 10 French na narina posicionando-se a extremidade distal na
transicdo da oro para hipofaringe que possibilitava a suplementacdo de

oxigénio durante o exame com fluxo de 2 a 3 L/min.

4.3 Realizag&o da videobroncoscopia

O paciente era posicionado em decubito dorsal horizontal, com
suplementacdo de oxigénio a 2 litros por minuto, e monitorizado com pressao
arterial ndo invasiva e oximetria de pulso continua. Nestas condi¢gbes era

iniciada a sedo-analgesia com solucdo formada por 5 miligramas de
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midazolam, 50 microgramas de fentanil e 8 mililitros de solucdo salina, que era
administrada em aliquotas de 2 ml até que se obtivesse nivel de sedacgéo entre
2 e 3 conforme escala descrita por Ramsay(35), caracterizada como estado
tranquilo, de tolerabilidade ao procedimento, com sonoléncia e manutencao de
ventilacdo espontanea.

Atingido o nivel adequado de sedo-analgesia, era iniciado o exame
com videobroncoscoépio Olympus EVIS EXERA Il BF-P180 (Olympus, Tokyo,
Japan), introduzido pela narina contralateral ao cateter, para a inspecdo da
cavidade nasal e anestesia topica da rino, oro e hipofaringe, laringe e arvore
tragqueobrénquica, com lidocaina liquida a 1% sem vasoconstritor respeitando-
se o limite maximo de 7 mg de lidocaina por kg de peso corporeo.

Uma vez anestesiada, a via aérea inferior era inspecionada até
brénquios de 4% geracéo, para detecgdo de estenoses, lesGes endobronquicas
ou outros achados que pudessem inviabilizar o tratamento proposto. Iniciava-
se entdo a avaliacdo da fistula quanto ao diametro, aspecto do coto em relagédo
ao grau do processo inflamatorio, friabilidade e regularidade da mucosa,
permeabilidade ao instrumental e &ngulo com a cavidade pleural. Era coletada
aliquota de lavado bronco alveolar com instilacdo de 100 ml de solugéo salina
e recuperacdo de aproximadamente 50% deste volume, para realizacado de
culturas e exames diretos para afastar infeccdo pulmonar concomitante. No
caso de fistulas de brénquio principal a coleta era feita no pulméao contralateral.
No caso de fistulas segmentares a coleta do lavado broncoalveolar era feita no
parénquima remanescente ipsilateral. A borda da fistula era biopsiada para
afastarmos a presenca de doenca ativa na regido, o que poderia comprometer

0 processo cicatricial.
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4.4 Medida estimada do diametro da fistula

O diametro da fistula era estimado através da introducdo do cateter
oclusor bronquico Arndt Endobronchial Blocker Set (Cook Medical,
Bloomington, USA) (Figura 6A) no interior do trajeto fistuloso, com insuflacado
posterior de volume conhecido de solucdo salina até que a borda do baldo
tocasse toda a circunferéncia do trajeto fistuloso (Figura 6B). O cateter era
entdo retirado e 0 mesmo volume de solucéo era instilado com o cateter fora do
paciente, sendo a medida de diametro feita atraves de um paquimetro (Figura

6C). Esta medida era utilizada para a escolha do dispositivo que era colocado 7

dias apds a realizacdo da medida.

Figura 6-  a) cateter bloqueador brénquico; b) insuflacdo do baldo no interior
da fistula; ¢) medida externa do baldo com paquimetro.

4.5 Recuperacédo pdés exame

Ao término do exame 0 paciente permanecia na sala de recuperagao
sob monitorizagdo dos sinais vitais até que apresentasse condi¢des plenas de
alta hospitalar. O paciente era encaminhado para a realizacdo de cintilografia

pulmonar de inalacé&o/perfusdo com documentacéo inicial do padréo de escape
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do radiofarmaco através da fistula para posterior comparacdo ao término do

periodo de seguimento.

4.6 Escolha do tamanho do dispositivo oclusor

A partir do diametro do colo, os discos guardam uma relacdo de

tamanho sendo o disco proximal 10 mm maior em relacdo ao colo e o disco

distal 14 mm maior (Figura 7).
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Figura 7-  Dispositivo OcclutechFigulla® mostrando a relacdo de medida
entre o colo e os discos.

Baseado no didmetro estimado da fistula e na extensdo do coto
brénquico que poderia limitar a acomodacao, optava-se por um dispositivo com
didametro de colo entre 20 e 30% superior ao da fistula. A necessidade de
escolha de um dispositivo com colo de diametro superior decorre do fato de
que a fixacdo se da principalmente pela for¢a radial que o colo exerce nas

bordas da fistula.

4.7 Aplicacao do dispositivo

Os pacientes eram internados na véspera do dia do procedimento para

avaliacao clinico - laboratorial onde era incluida hemograma, coagulograma e
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radiografia de térax para avaliacdo do parénquima pulmonar remanescente e
da cavidade pleural ipsilateral a fistula.

A colocacao do dispositivo era realizada em centro cirdrgico, com 0
paciente sob sedo-analgesia, mantido em ventilacdo espontanea com
suplementacado de oxigénio atraves de cateter nasal.

Os pacientes que eram portadores de toracostomia ou dreno tubular
com diametro superior a 32 French, puderam ter uma otica rigida Karl Storz de
10 mm 0° introduzida na cavidade pleural para acompanhamento da liberagdo
do disco distal, ndo sendo este um tempo obrigatério para todos os pacientes.

Uma vez sedados, e apods colocacdo do bloqueador de mordida, os
pacientes eram submetidos a videolaringotragueobroncoscopia através da
cavidade oral, com aparelho Olympus EVIS EXERA Il BF-P180 (Olympus,
Tokyo, Japan). A anestesia topica da arvore traqueobrénquica era realizada
conforme descricao prévia na broncoscopia inicial. Apés identificacéo da fistula
era realizada a passagem de fio guia de 0,035mm x 300 cm (Hi-torque Supra
Core 35 guidewire /modelo 1002703-02 — Abbott Vascular, Santa Clara, EUA)
através do canal de trabalho de 2,8mm ultrapassando o trajeto fistuloso de
modo que o fio adentrasse a cavidade pleural em aproximadamente 40 cm

(Figura 8). Com a fistula cateterizada pelo fio guia 0 broncoscopio era retirado.

Figura 8- Visao broncoscoépica mostrando a descida do fio guia



Métodos 28

O aparelho era reinserido na via aérea inferior para acompanhamento
de todo o processo de liberacdo do dispositivo.

Através do fio guia era deslizada uma bainha (Bainha de
MullinsTranseptal 75 cm — Scitech Prod. Med., Goiéas, Brasil) que entrava na
cavidade pleural para permitir a descida do dispositivo.

O dispositivo escolhido era submerso em solucao salina, seguido da
sua fixacdo no dispositivo liberador (Occlutech® Oclusions-Pusher —
Occlutech,Jena, Alemanha) e posteriormente era recolhido em um introdutor
vascular hemostatico (Fast- Cath — St. Jude Medical,Minnetonka, EUA) que
permitia sua passagem nha bainha que ja estava posicionada.

Apos o preenchimento do sistema com solugcdo salina era iniciada a
descida do conjunto composto pelo cabo liberador e o dispositivo oclusor, até

gue o disco distal estivesse totalmente liberado na cavidade pleural (Figura 9).

Figura 9- Aspecto da Toracoscopia: a) bainha posicionada na cavidade
pleural; b) liberacdo parcial do disco distal; c) acomodacao do
disco distal na face pleural da fistula.

Com a liberacdo do disco distal todo o conjunto composto pela bainha,
cabo liberador e dispositivo oclusor era tracionado até que a porgcédo que foi
liberada estivesse acomodada e em intimo contato com a face pleural da

fistula.
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Uma vez acomodado o disco distal, o cabo liberador era mantido sob
tracao, retraindo-se apenas a bainha (Figura 10) para que o colo do dispositivo

e o disco proximal fossem liberados na por¢éo brénquica da fistula.

Figura 10- Visao broncoscépica do disco distal posicionado e a bainha sendo
tracionada.

Apos a liberacdo do dispositivo o seu posicionamento e relacdo com a
via aérea circunjacente eram avaliados no sentido de se excluir que brénquios
adjacentes nao estivessem inadvertidamente obstruidos pelo dispositivo. Apos
esta confirmacéo o dispositivo era liberado do aplicador por meio da rotacdo do
cabo (Figura 11). No decorrer da primeira semana poderia ocorrer alteracdo da

conformacao em virtude das propriedades fisicas do dispositivo.

Figura 11- Visdo broncoscopica: a) acomodacdo do disco proximal; b)
aspecto final apos a liberacéo do dispositivo.
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4.8 Acompanhamento pés colocacéo do dispositivo

O paciente permanecia em recuperacao até despertar por completo,
sendo submetido a reavaliagdo com liberacdo por parte do anestesiologista, e
em seguida encaminhado para unidade de internacdo onde permanecia nas
proximas 18 horas para observacdo de eventuais intercorréncias. Uma
Radiografia de torax poéstero-anterior era realizada para avaliagdo do

posicionamento da protese (Figura 12).

Figura 12- a) Radiografia de térax 24 horas apds a colocacao do dispositivo;
b) detalhe do dispositivo posicionado (seta).

As reavaliagbes foram feitas atraves de uma
videolaringotraqueobroncoscopia realizada com videobroncoscépio Olympus
EVIS EXERA Il BF-P180 (Olympus Tokyo, Japan), obedecendo os mesmos
passos de preparo e sedo-analgesia descritos anteriormente na broncoscopia
de avaliacao inicial. Os pacientes foram avaliados com 0s seguintes intervalos
apos a colocacdo: uma semana, duas semanas, um més, dois meses, quatro
meses, seis meses e um ano, com 0 objetivo de acompanhar o processo de

reparacao da fistula e detectar eventos adversos como deslocamento do
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dispositivo, fratura dos fios com risco de perfuracdo e deteccdo de outras

situacdes de risco eventualmente ndo previstas (Figura 13).

4.9 Coleta de amostras sanguineas

As amostras sanguineas foram obtidas no momento da puncdo do
acesso venoso em todos os retornos do paciente. Foram realizados
hemograma completo e dosagem de proteina C reativa para acompanhamento
de eventuais complicacdes infecciosas. Um valor elevado na dosagem da
proteina C reativa s6 pode ser considerado quando interpretado ao longo do
tempo e comparados aos valores iniciais, pois estes pacientes dificiimente
apresentam valores de proteina C reativa dentro dos limites de normalidade em
virtude da condicdo inflamatéria pela propria presenca da fistula. Ainda assim
optou-se pela proteina C reativa pois, juntamente com a procalcitonina sdo
consideradas proteinas reacionais da fase aguda do processo de resposta a
agressao, seja ela de origem infecciosa ou nao, permitindo a deteccao de
alteracdes na fase inicial do processo (36). Além disso, ela guarda uma boa
relacdo apresentando aumento de seus valores de forma estreita frente a um
processo infeccioso, sinalizando uma alteragcdo precoce, antes mesmo do
comprometimento perfusional e consequentes danos organicos que ocorrem
na fase mais tardia da sepse grave. Sendo assim, a monitorizacdo da curva de
PCR relacionada ao comportamento da leucometria com aumento (acima de
12.000 leucdcitos/ml) ou diminuicdo (abaixo de 4.000 leucdcitos/ml)(37)

sinalizam potenciais complicacdes infecciosas(38, 39).
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4.10 Lavado broncoalveolar

O lavado broncoalveolar foi colhido na broncoscopia inicial e nos
acompanhamentos de dois e quatro meses. A técnica aplicada foi a mesma
nos diferentes momentos.

Nos pacientes com fistulas totais p0s pneumonectomia optamos pela
coleta do material no pulmao contralateral. Nos pacientes com fistulas totais
pos resseccbes segmentares, optamos pela coleta no parénquima
remanescente. O exame consiste na impactacdo do broncoscopio de 4,9 mm
em um brénquio de 32 ou 4 2 geracdo de modo que o aparelho seja
completamente envolvido pela mucosa brénquica permitindo apenas a coleta
do material a jusante. Com o broncoscopio impactado instilamos um total de
100 a 120 ml de soro fisiolégico a 0,9%, em aliquotas de 20 ml através do
canal do trabalho com recuperacdo de aproximadamente 50% deste volume
que é encaminhado para analise microbiolégica com identificacdo a fresco e
cultura do material para deteccdo de agentes que sejam potenciais causadores

de infecgao.

4.11 Biopsiado tecido periprotético

Nos momentos 2 e 4 meses, com crescimento parcial do tecido de
granulacao, principalmente nas bordas da prétese, realizadvamos bidpsia para
analise microscopica com o intuito de afastarmos recidiva ou nova doencga no
coto que pudesse comprometer 0 processo cicatricial e para confirmarmos a

presenca de processo de reparacao.
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412 Teste do azul de metileno

A gualquer tempo, quando o paciente ndo mais percebia escape aéreo
pela toracostomia ou dreno, realizavamos a instilacdo de soro fisiologico 0,9%
formando uma coluna hidrica sobre o disco proximal. Caso nao fosse
detectado nenhum borbulhamento durante a inspiracdo, expiracdo ou tosse,
procediamos o teste do azul de metileno com instilacdo de 20 ml de uma
solucéo formada por 1 ml de azul de metileno a 5 % e 19 ml de soro fisioldgico
a 0,9%. Caso nao houvesse extravasamento pelo dreno de térax ou
toracostomia no periodo de 48 horas, quando entdo faziamos contato
telefénico com o paciente, considerdvamos o fechamento da fistula com
sucesso, independente do periodo de avaliacdo e continudvamos o seguimento

do paciente até o final dos 12 meses.

4.13 Cintilografia pulmonar de Inalag&o-perfusédo

O exame era realizado apés a avaliacao inicial da broncoscopia para
documentacdo do padrdo de distribuicdo do radiofarmaco na cavidade pleural,
para posterior comparacdo com o0 exame realizado ao término do periodo de
seguimento. A cintilografia de inalagéo foi realizada com aerossol de 99mTc-
(DTPA). O exame final deveria mostrar auséncia de captacdo de radiofarmaco
na cavidade pleural ou reducéo significativa do mesmo no caso de o paciente

permanecer com o dispositivo até o final do acompanhamento (40).
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Figura 13- Fluxograma do estudo: Foram coletadas amostras para

hemograma e Proteina C reativa em todas as avaliacbes
realizadas p6s procedimento. LBA: Lavado bronco alveolar
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414 Método estatistico

4.14.1 Analise estatistica descritiva

As andlises descritivas para os dados quantitativos com distribuicdo
normal foram realizadas, apresentado as médias acompanhadas dos
respectivos desvios padrédo (xdp). Os dados quantitativos sem distribuicdo
normal foram expressos através das medianas e intervalos interquartil 25-75%
(1Q2s-75%). O pressuposto da distribuicdo normal de cada variavel foi avaliado
com o teste de Shapiro-Wilk para os dois momentos (antes e depois da
intervencao).

As variaveis qualitativas foram apresentadas através de suas

frequéncias e porcentagens.

4.14.2 Anédlise Estatistica Inferencial

Para todas as variaveis que apresentaram distribuicdo normal, foi
utilizado o teste de Analise de Variancia de Medidas Repetidas (Anova de
medidas repetidas). Para as variaveis que nao se verificou distribuicdo normal,
recorreu-se ao testes nao-paramétricos Anova de Friedman.

Foi considerada uma probabilidade de erro do tipo | (a) de 0,05 em todas

as analises inferenciais.
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As andalises estatisticas descritivas e inferenciais foram executadas com

o software SPSS versdo 21 (SPSS 21.0 for Windows).



5. Resultados
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51 Casuistica

5.1.1 Dados demograficos e caracterizacdo da amostra

Os dados do estudo foram coletados no periodo de agosto de 2010 a
julho de 2013. Neste periodo avaliamos 12 pacientes dos quais 9 foram
selecionados para tratamento. Os 3 pacientes excluidos apresentavam fistulas
menores de 3 mm impossibilitando a aplicacdo do dispositivo.

Dos 9 pacientes, 7 eram do sexo masculino (77,8%) e 2 do sexo
feminino (22,8%), com idade entre 30 e 72 anos com média de 45 +11,1 anos

conforme registrado na tabela 1:

Tabela 1- Tabela demogréfica

Paciente Idade Sexo
1 45 M
2 43 M
3 42 M
4 55 M
5 58 F
6 45 M
7 72 M
8 38 F
9 30 M
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5.1.2 Doencade base

Em relacdo a doenca de base que motivou a resseccdo pulmonar
tivemos 6 casos de sequela de tuberculose, 2 casos de neoplasia pulmonar e 1
caso de pneumonia necrotizante em paciente imunossuprimida decorrente de

transplante renal. (grafico 1)

Doenca de Base

m Tuberculose
® Neoplasias

Pneumonia
necrotizante

Gréfico 1- Doencas de base relacionadas ao aparecimento das fistulas

5.1.3 Caracterizacao das fistulas broncopleurais

As resseccdes pulmonares foram predominantes a direita (66,6%)
sendo 4 casos de pneumonectomia, 1 caso de lobectomia superior e 1 caso de
lobectomia  superior com necessidade de pneumonectomia de

complementacao.
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Ja as resseccgdes esquerdas (33,3%) foram representadas por 2
pneumonectomias e 1 lobectomia superior com necessidade de

pneumonectomia de complementacéao (grafico 2).

TOPOGRAFIA DA FISTULA

® BRONQUIO PRINCIPAL
DIREITO

= BRONQUIO PRINCIPAL
ESQUERDO

BRONQUIO DO LOBO
SUPERIOR DIREITO

= BRONQUIO
INTERMEDIO

= BRONQUIOS DO LOBO
SUPERIOR E
INFERIOR ESQUERDO

Grafico 2— Topografia da fistula

Os dados obtidos coincidem com as descricdes prévias da literatura
que apontam maior incidéncia de fistula broncopleural em homens, cirurgias
realizadas a direita e predominio nas pneumonectomias em relacdo as
resseccdes segmentares(2-4).

O diametro das fistulas variou entre 6 e 17 mm com média de 15 + 3,65
mm. Todas apresentavam bordas bem definidas e livres de doenga local ativa
comprovado por biépsia endobrénquica do trajeto fistuloso que demonstrou
tecido cicatricial em 4 casos (44,4%) e processo inflamatorio crénico
inespecifico sem granulomas ou células suspeitas para neoplasia em 5 casos

(55,6%).
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O tempo de permanéncia da fistula desde o diagnéstico até a

colocacao do dispositivo variou entre 0,25 e 17 anos com média de 5,93 anos

(grafico 3).

Tempo de permanéncia da fistula

18

16
14
12
10
| | —_— —_— I —
5 6 7 8

1 2 3 4

Tempo (Anos)

o N B OO

Paciente

Gréfico 3- Tempo de permanéncia com fistula desde o diagnostico até a
colocagéo do dispositivo.

Neste periodo apenas 2 pacientes ndo foram submetidos a
tentativas prévias de fechamento, sendo incluidos precocemente no estudo
(até noventa dias a partir do diagnostico da fistula). O restante (77,7%)
apresentaram uma média de 3 * 3,7 tentativas de fechamento entre

abordagens cirurgicas e endoscépicas.

5.2 Dispositivos oclusores

5.2.1 Caracterizacao

O dispositivo utilizado foi o Occlutech Figulla® ASD Occluder

(Occlutech International AB; Helsingborg, Sweden). Em relagcdo a medida do
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colo do dispositivo, que foi utilizado como referéncia para a escolha do

tamanho, o didmetro variou entre 9 e 24 mm com média de 15 + 4,48mm.

5.2.2 Posicionamento dos dispositivos

Dois pacientes apresentaram deslocamento do dispositivo. Um
apresentou deslocamento lateral parcial discreto no quarto més, sendo
reposicionado resultando em fechamento parcial da fistula e fratura de 4 fios do
disco proximal sem risco de perfuracdo das estruturas subjacentes. O outro
paciente apresentou deslocamento significativo com necessidade de
reposicionamento completo do disco proximal no sexto més. A reacomodacao
do mesmo implicou da fratura de varios fios do disco proximal com
consequente risco de lesdo das estruturas subjacentes, motivando sua
retirada, que foi feita na sequéncia sem intercorréncias. Dois pacientes
faleceram no periodo entre dois e quatro meses implicando na diminuicao do

namero de pacientes seguidos conforme demonstrado no grafico 4.
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Gréafico 4- Posicionamento da protese durante o acompanhamento de 12
meses.
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5.2.3 Manutencéao no local da fistula

Dos sete pacientes que chegaram ao final do estudo, 5 permaneceram
com o dispositivo sendo 3 com fechamento completo e 2 com fechamento
parcial, um apresentou deslocamento com necessidade de retirada por risco de
perfuracdo e o Ultimo paciente teve os dispositivos retirados ao final de 1 ano
por permanecer anérgico, sem formacdo de tecido cicatricial e

consequentemente sem fixacdo adequada dos dispositivos.

5.3 Avaliacao laboratorial para vigilancia de eventos infecciosos

Conforme discutido na metodologia, utilizamos dois exames principais

na monitorizacdo de processos infecciosos.

5.3.1 Proteina C reativa

Apesar de encontrar-se alterada na avaliacdo inicial em virtude da
presenca da fistula, conforme demonstrado no gréafico 5, ndo tivemos um perfil
de elevacdo ao longo do tempo que sugerisse complicacdes infecciosas.
Notamos inclusive queda nos valores absolutos no decorrer do tempo, porém

com diferencas que ndo apresentaram significancia estatistica (p= 0,318).



Resultados 44

2007 p=0,318
150
-
100+
£
so- ! !
0
T T T T T T T T
PRE  1SEMANA 2 SEMANAS 1MES 2MESES 4MESES G6MESES 1 ANO

Gréafico 5- Evolucao da proteina C reativa ao longo de 1 ano

5.3.2 Leucometria

A alteracdo mais precoce do hemograma relacionada a infeccdo é a
alteracdo do numero absoluto de leucécitos, seja através de leucocitose (acima
de 12.000 leucécitos por mm?) ou leucopenia (abaixo de 4.000 leucécitos por
mm?) conforme guideline da Surviving Sepsis Campaign 2013(43). Este
parametro também néo evidenciou alteracdo significativa no decorrer do tempo
(p=0,412), que pudesse denotar o aparecimento de algum evento infeccioso.
Conforme visualizado no gréfico 6 tivemos uma variagdo da mediana dentro

dos limites da normalidade, mesmo quando comparadas ao valor inicial.
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Gréafico 6- Evolucdo do numero absoluto de leucécitos no decorrer do tempo

5.3.2.1 Porcentagem de neutrofilos

Outro indicio de infeccdo é o aumento da porcentagem de neutrofilos
que sdo a primeira linha de defesa do sistema hematopoiético frente a
presenca de um agente infeccioso. Consideramos como valor normal a
porcentagem de neutréfilos entre 45 e 75% e notamos que a média ao longo
do tempo permaneceu dentro destes limites (p=0,327) conforme ilustrado no

grafico 7.



Resultados 46

(%) NEUTROFILOS
p=
100,00 0,327
90,00 -
80,00 -
70,00 -
60,00 -
®= 50,00
40,00
30,00 -
20,00 -
10,00 -
¢ > F R O e ©
&
< & &v*‘ &S wﬁ;‘\
N

Gréfico 7- Meédia da contagem total de neutréfilos no decorrer do
acompanhamento.

5.3.3 Culturado lavado broncoalveolar

A cultura do lavado broncoalveolar, foi realizada pré intervencéo e nos
periodos 2 e 4 meses e revelou apenas a presenca de um patdgeno
(Pseudomonas aeruginosa) atuando como agente colonizante no paciente
dois, identificada em todas as amostras colhidas e sem mudanga no perfil do
antibiograma ou traducéo clinica de infec¢do. As outras duas culturas positivas
ocorridas no segundo més foram interpretadas como contaminagcdo com
crescimento apenas de Streptococcus viridans, que néo é tido como patégeno

para o sistema respiratério. Estes achados estdo demonstrados no grafico 8.
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Grafico 8- Resultado das culturas obtidas das amostras de lavado

bronco alveolar (LBA). Dois pacientes faleceram entre o 2° e
4° més de seguimento

5.3.4 Pesquisa direta de bactérias, bacilo alcool-acido resistente e

fungos

As amostras de lavado bronco alveolar foram submetidas a coloracao
de Gram, método de Ziehl-Neelsen e método de Grocott, para pesquisa de
bactérias, bacilos alcool-acido resistentes e fungos. Os resultados foram
coincidentes com os achados da cultura do lavado bronco alveolar. O
paciente dois apresentou um bacilo Gram negativo em todas as pesquisas
feitas identificando uma Pseudomonas aeruginosa. Outras duas amostras
detectaram cocos gram positivos nas amostras de controle de dois meses em
dois pacientes. Estes cocos foram posteriormente identificados como

Streptococcus viridans.
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5.3.5 Bib6psiadamucosa

No momento pré-procedimento a mucosa do trajeto fistuloso foi
biopsiada. Nos momentos 2 e 4 meses foram realizadas bidpsias do tecido
periprotético.

N&o houve identificacdo de nenhum agente infeccioso ou atipia celular

nas amostras analisadas.

54 Avaliacdo do tratamento da fistula

Consideramos a variavel binaria (evolucao favoravel ou desfavoravel)
tendo como favoravel o fechamento completo da fistula ou a reducao
significativa dos sintomas com a permanéncia do dispositivo oclusor até o final
do periodo do estudo. Foi considerada evolucdo desfavoravel os casos nos
quais ndo foi possivel manter o dispositivo pelo periodo de um ano sem
obtencdo de melhora clinica significativa. Houve cinco casos com evolucdo
favoravel e dois pacientes que apresentaram falha de acordo com os critérios

previamente descritos (gréafico 9).
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Grafico 9- Desfechos favoraveis e néo favoraveis obtidos apds o periodo de
acompanhamento de 1 ano.

5.5 Confirmacao do fechamento

5.5.1 Cintilografia pulmonar

Todos o0s pacientes apresentaram cintilografia inicial positiva com
escape do radiofarmaco para a cavidade pleural, corroborando o diagndstico
de fistula broncopleural, obtido no primeiro exame de broncoscopia para
avaliagcdo dos pacientes no estudo.

Dos 7 pacientes que chegaram ao final do estudo, 3 apresentaram
cintilografia de inalacdo-perfusdo negativa para radiofarmaco na cavidade
pleural confirmando o fechamento completo da fistula. Dos 4 pacientes
restantes cuja cintilografia resultou positiva, 2 apresentaram reducao
significativa do escape do radiofarmaco para a cavidade pleural, mostrando-se

oligossintomaticos com a permanéncia do dispositivo. Em relagdo aos outros
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dois, um apresentou migracdo do dispositivo com necessidade de retirada e o
outro foi submetido a retirada por ndo desenvolver quadro reacional na

presenca do dispositivo (grafico 10).
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Grafico 10 - Cintilografia pulmonar para deteccdo de fistula broncopleural —
Comparacédo entre os resultados pré- intervencao e ap6és 1 ano
(dois 6bitos ndo relacionados durante o estudo).

5.5.2 Teste do azul de metileno

Nos trés pacientes que apresentaram fechamento completo néo
detectamos passagem do corante através do trajeto fistuloso. O contrario
também foi verdadeiro com detec¢do do corante na cavidade pleural nos dois
pacientes que necessitaram retirar o dispositivo. Os dois pacientes restantes
nao apresentaram extravasamento do corante mas apresentaram cintilografia

pulmonar positiva para escape residual.
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Em resumo, temos as principais caracteristicas da fistulas e dispositivos com

os referidos desfechos relacionados por paciente na tabela abaixo:

Tabela 2-  Desfecho e Resultado final dos casos.
Paciente Tamanho Colo do Desfecho Resultado
da fistula (mm) Dispositivo (mm)

1 12 15 Prétese bem posicionada com fechamento sucesso
completo apds 12 meses

2 13e7 15e9 Duas fistulas tratadas no mesmo paciente, com falha
retirada dos dispositivos por anergia. Correcao
cirargica posterior com sucesso

3 17 21 Deslocamento lateral discreto, ruptura de 4 fios do sucesso
disco proximal ap6s reposicionamento, sem risco de
perfuracéo. Tratamento conservador. Permanéncia
do dispositivo por 1 ano com detecgdo de escape
apenas pela cintilografia, paciente assintomatico

4 17 21 Ruptura dos fios aos 6 meses com risco de Falha
perfuracé@o necessitando de retirada

5 10 15 Obito n3o relacionado ap6s 3 semanas por Obito
empiema pleural.

6 11 21 (coto longo) Protese bem posicionada. Fechamento completo Sucesso
apoés 12 meses

7 13 15 Obito ndo relacionado no 4° més por hemorragia Obito
digestiva alta

8 6 12 Prétese bem posicionada. Fechamento completo Sucesso
apos 12 meses

9 16 24 Melhora clinica significativa. Fechamento Sucesso
incompleto. Em condic¢des de tratamento cirdrgico




6. Discussao
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O racional para o desenvolvimento deste trabalho decorre da alta
morbimortalidade relacionada aos pacientes portadores de fistula broncopleural
e da falta de opc¢Oes terapéuticas para esta afeccao.

Como a Unica opcao terapéutica efetiva € a cirdrgica, mas que implica
alto risco anestésico e cirurgico, tornava-se necessario o desenvolvimento de
uma alternativa menos invasiva. A terapia endoscopica apresentou-se como
opcdo ndo sO6 por ser menos invasiva, mas também por ter apresentado
resultados favoraveis em series de casos de fistulas de menor diametro.

As técnicas broncoscopicas disponiveis até o momento podiam ser
divididas em dois grupos:

o Deposicdo de material sobre o trajeto fistuloso: Nesta categoria

estdo incluidos os selantes, colas biolégicas associadas ou nao a
stents, molas ou outro tipo de material. A dificuldade técnica neste
grupo consiste em manter o material no local uma vez que o
regime pressorico na via aérea € alto, como nos episodios de
tosse, por exemplo. Ha inclusive relato de oObito tardio por asfixia
em virtude do desprendimento do material com consequente
impactacdo na glote.

o Inducdo de processo inflamatério na parede brénquica como
mecanismo de cicatrizacdo: esta técnica consiste na injecao
submucosa de substancias esclerosantes ou a utilizacdo de laser
com o objetivo de causar reacao inflamatodria local com producéo
de tecido de granulacdo e posterior reparacao. A dificuldade
neste grupo consiste na modulacdo desta resposta, que pode

inclusive induzir necrose local com aumento do diametro da
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fistula. Alguns casos de sucesso foram descritos para fistulas
pequenas de até 4mm, mas ainda sem consisténcia para se

estabelecer como terapia definitiva.

Embora houvesse resultados broncoscopicos favoraveis em fistulas de
menor didmetro ndo havia nenhum relato de sucesso em deiscéncias
completas de coto brénquico.

Frente a este cenario optamos pela utilizagdo “off label” de um
dispositivo originalmente desenvolvido para o tratamento percutaneo dos
defeitos do septo cardiaco.

A oclusao do trajeto por um dispositivo de nitinol, maleavel, com grande
chance de permanecer no local em virtude do seu mecanismo de fixacao,
revestido internamente por uma malha de poliester que limitaria o fluxo, fez
com que desenvolvéssemos este estudo na tentativa de tratar, através da
broncoscopia, as deiscéncias totais de coto.

Nas séries anteriormente publicadas nas quais se utilizaram oclusores
de septo cardiaco para o fechamento endoscoépico de fistulas broncopleurais,
apenas trés dos 15 casos nao estavam relacionados a algum tipo de neoplasia:
um caso de bolhas subpleurais extensas, um caso com bronquiectasia cronica,
e num terceiro caso a resseccdo que levou a fistula foi motivada por
pneumonia necrotizante.

Devido a prevaléncia de doencgas infecciosas em nosso meio, 0S
pacientes da nossa serie de casos tinham como causa principal da cirurgia de

ressec¢ao sequelas relacionadas a tuberculose ou infecgéo fungica (67%).
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Além disso, pacientes com fistulas de etiologia infecciosa tinham sido
pouco estudados. O primeiro relato de tratamento de fistula broncopleural com
dispositivos de correcao de septo atrial, em ressec¢cdes motivadas por sequelas
de tuberculose, foi feita pelo nosso grupo em 2009 (41, 42).

O mecanismo principal de fixacdo do dispositivo é a forca radial
exercida pelo colo do mesmo contra a parede do coto brénquico. Por conta
disso ha que se avaliar as condi¢Bes locais do coto bronquico que ndo pode
estar friavel e deve estar livre de doenca ativa, para ndo comprometer a
permanéncia do dispositivo e o processo de reparacdo. Esta condicao foi
assegurada através da avaliacdo endoscopica e do estudo anatomopatoldgico
de biopsias broncoscopicas da parede do coto que revelaram apenas tecido
cicatricial (44,4%) e processo inflamatério crénico inespecifico (55,6%).

A preocupacdo da relacdo anatdbmica da area da deiscéncia com a
arvore brénquica remanescente residia no cuidado de ndo obstruir brénquios
funcionantes quando da abertura do disco proximal. Neste aspecto a escolha
criteriosa do tamanho do dispositivo foi de extrema importancia.

Em relacdo a cavidade pleural a necessidade de saneamento da
mesma através dos mecanismos de drenagem seja por dreno tubular ou
toracostomia, contribuiu para minimizar a condi¢éo inflamatoéria local, inclusive
na area de acomodacédo do disco distal, habitualmente proximo as estruturas
vasculares mediastinais, sendo um motivo de permanente atengao.

A necessidade de acompanhamento no periodo de estudo através de
consultas, coleta de exames e realizagdo de broncoscopias nos permitiu uma
avaliacdo estreita de diversas potenciais intercorréncias que poderiam decorrer

da permanéncia do dispositivo no local.
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O oclusor, originalmente desenvolvido para uso intracardiaco em uma
condicdo estéril, se torna um corpo estranho na via aérea exposto ao meio
externo seja pela respiracéo seja pelo contato com a cavidade pleural drenada.
Dai a necessidade de atencdo redobrada para sinais e sintomas que
pudessem sugerir algum grau de complicacdo infecciosa, principalmente em
pacientes imunossuprimidos.

Em relacdo aos dados demograficos, tivemos predominio do sexo
masculino (77,8%) com média de idade de 45 + 11,1 anos.

As resseccdes que precederam as fistulas foram realizadas em maior
namero a direita com predominio das pneumonectomias, e principalmente em
pacientes do sexo masculino (77,8%) estando em consonancia com O0S
achados da literatura internacional.

O paciente numero dois, diferentemente dos outros, apresentava duas
fistulas: uma no coto do lobo superior esquerdo decorrente de lobectomia
pulmonar, e outra decorrente da pneumonectomia de complementacdo durante
a qual, por dificuldades técnicas, optou-se pelo retratamento do coto brénquico
fistulizado e pela lobectomia inferior esquerda.

Dois pacientes apenas ndo haviam sido submetidos a tentativas
prévias de fechamento endoscoépico ou cirargico da fistula. Os demais haviam
sido submetidos a multiplas tentativas de fechamento endoscépico ou cirirgico
com média de 3 * 3,7 tentativas, obviamente sem sucesso, 0 que demonstra a
dificuldade de manuseio deste tipo de situagao.

Esta dificuldade também pdde ser demonstrada pelo tempo de
permanéncia da fistula que foi de £5,93 (de 0,25 a 17) anos. Durante esse

periodo, os pacientes de forma geral experimentaram grandes dificuldades no
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que tange ao trabalho respiratério, limitacdo funcional, emagrecimento e
dificuldade de fala além das implica¢des sociais envolvidas na manutencao da
toracostomia.

Os relatos de ventilacdo mecanica de pacientes com fistula em geral
descrevem um grande desafio em virtude da dificuldade no manuseio desses
pacientes pelo alto grau de fuga aérea. Dessa forma, procuramos seguir o
protocolo utilizado na instituicdo para realizacdo de broncoscopia diagndstica
onde o paciente era sedado, com boa tolerabilidade ao procedimento,
mantendo-se sonolento, porém responsivo a estimulos e principalmente
mantendo a ventilacdo espontanea com suplementacéo de oxigénio 2 a 3L/min
com o objetivo de manter oximetria de pulso acima de 94%.

Um dos desafios técnicos do projeto foi a realizacdo da medida do
didametro da fistula em virtude da inexisténcia de instrumental capaz de avaliar
o didmetro e a possivel complacéncia do coto brénquico que iria acomodar o
dispositivo oclusor. A tomografia computadorizada com reconstrugao fornece
apenas uma medida estética ndo levando em consideracdo a complacéncia
local. Dessa forma a medida do diametro da fistula foi feita por meio de um
cateter bloqueador brénquico, que reinsuflado fora do paciente estimava a
medida do diametro. O didmetro médio das fistulas tratadas em nossa série
representa aproximadamente o dobro do didmetro das fistulas até entdo
tratadas por broncoscopia.

Por tratar-se de uso “off label” do dispositivo, uma preocupagéo foi com
relacdo a possibilidade de deslocamento do oclusor, uma vez que sua
biomecanica foi desenvolvida para uma estrutura diferente da qual estava

sendo aplicada. Em dois casos ocorreu o deslocamento. O primeiro apresentou
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um deslocamento parcial discreto no quarto més com reposicionamento do
dispositivo e fechamento parcial da fistula. Apés a mobilizacdo o disco proximal
mostrou ruptura de quatro fios préximos a area de juncdo dos mesmos, com as
pontas livres na luz, sem contato com nenhuma estrutura, motivando sua
permanéncia. No segundo caso tivemos um deslocamento de todo o disco
proximal no sexto més com protrusédo do dispositivo para a cavidade pleural e
reaparecimento de escape aéreo significativo. O reposicionamento foi possivel,
porém com mais manipulacdo em relacdo ao caso anterior. Duas semanas
apos o reposicionamento detectamos fratura de varios fios do disco proximal.
Como se tratava do maior dispositivo aplicado, além da fratura de um maior
namero de fios, havia risco de perfuracdo das estruturas adjacentes. Foi
realizada a retirada do dispositivo através de broncoscopia rigida sem
intercorréncias, sendo este um dos casos relatados como falha.

Visando a deteccdo de possiveis eventos infecciosos, 0s
pacientes tinham, em cada avaliacdo, a coleta de amostra sanguinea para a
realizacdo de hemograma completo e proteina C reativa.

Em relagdo a leucometria tivemos uma variacdo da mediana
dentro dos limites da normalidade (p=0,412) conforme os critérios de
leucocitose ou leucopenia instituidos pelo consenso da Surviving Sepsis
Campaign 2013.

O mesmo comportamento foi detectado em relacdo a
porcentagem de neutrofilos (p=0,317), ndo levando a suspeicdo de eventos
infecciosos por estes parametros.

Os valores iniciais mensurados da proteina C reativa eram

elevados, compativeis com a presenca da fistula e consequente inflamacgéo da
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cavidade pleural. Seria de se esperar que por tratar-se da persisténcia de um
corpo estranho desencadeando um processo de uma reparacao cicatricial este
marcador permanecesse com valores elevados. Porém, no decorrer do
seguimento detectamos diminuicdo, sugerindo que a inflamacédo decorrente da
presenca da fistula possa ser mais intensa que o processo inflamatério de
reparagdo na presenca de corpo estranho.

Em relacdo a vigilancia microbiologica foram utilizadas a cultura
guantitativa do lavado bronco alveolar e a bidpsia do tecido peri-protético no
segundo e quarto més de acompanhamento.

Dos agentes isolados tivemos Pseudomonas aeruginosa funcionando
como agente colonizante do paciente dois que ja apresentava este
microrganismo desde a primeira cultura do lavado bronco alveolar. As outras
duas culturas positivas que ocorreram no segundo més revelaram a presenca
de Streptococcus viridans, que foi considerado como agente contaminante das
amostras pelo perfil de sensibilidade e por ndo haver tradugdo clinica ou
laboratorial de infecgéo.

Ao final do periodo de seguimento os pacientes foram avaliados quanto
ao fechamento através dos seguintes parametros: aspecto broncoscépico de
cobertura cicatricial do dispositivo, teste com instilacdo de solugcédo de azul de
metileno, anamnese dirigida quanto a diminui¢cdo ou cessac¢ado dos sintomas e
uma cintilografia de inalacdo para comparacdo com o exame realizado pré
intervencao.

Foi considerado resultado favoravel o fechamento completo do trajeto

fistuloso, ou a melhora clinica significativa do paciente acompanhada da
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permanéncia do dispositivo, com cobertura parcial por tecido de reparacéao,
durante todo o periodo de seguimento.

Dos nove casos tratados cinco tiveram evolucado favoravel sendo trés
sendo trés deles com fechamento completo e dois com fechamento parcial
acompanhado de melhora clinica e funcional importantes.

Os dois casos de evolucdo desfavoravel do tratamento estiveram
relacionados a incapacidade de permanéncia do dispositivo.

O paciente dois, portador de duas fistulas, persistiu com escape aéreo
significativo, limitacdo funcional importante e n&do desenvolveu tecido de
granulacdo apesar dos dispositivos permanecerem bem locados no coto
brénquico, sugerindo algum grau de anergia, 0 que levou a retirada dos
dispositivos.

O deslocamento total do disco proximal do oclusor no paciente quatro,
que era portador da fistula de maior diametro da série, pode estar relacionado
a escolha inadequada do diametro do dispositivo oclusor.

Durante o periodo de seguimento ocorreram dois O6bitos nao
relacionados a presenca do dispositivo.

A paciente cinco, embora tivesse lavado bronco alveolar e biopsia do
tecido periprotético sem evidencia de fungo ou outros agentes infeciosos,
apresentou infec¢do fungica da parede toracica no local da drenagem aberta,
evoluindo tardiamente com empiema pleural e choque séptico refratario.

O paciente sete teve a resseccdo pulmonar realizada em virtude de
uma neoplasia pulmonar. Ele ja havia sido tratado cirurgicamente de uma

neoplasia de laringe e de um adenocarcinoma de prostata. Fazia uso de
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antinflamatérios ndo hormonais, em quantidade, e seu o6bito foi provocado por

quadro de hemorragia digestiva alta.



7. LimitacOes do estudo
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A principal limitacdo do estudo € o pequeno numero de pacientes da
série. Isso se explica em parte pela baixa prevaléncia dos casos de deiscéncia
total crénica de coto brénquico, fazendo desta uma amostra de conveniéncia
obtida durante o periodo do estudo.

Outro fator limitante foi a inexisténcia de instrumental que realizasse a
medida objetiva do didmetro da fistula considerando seus aspectos dinamicos,
0 que certamente permitiria uma escolha mais precisa do diametro do

dispositivo oclusor.



8. Conclusoes
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O dispositivo para tratamento de defeitos do septo atrial cardiaco
pode ser uma alternativa no tratamento endoscoépico de fistulas
totais de coto bronquico, funcionando como tratamento definitivo
em alguns casos e servindo como suporte nos pacientes até que
apresentem melhora das condi¢des clinicas para uma possivel

intervenc&o cirurgica definitiva com menor risco.

A utilizacdo do dispositivo oclusor ndo mostrou ser um fator
desencadeante de eventos infecciosos ou de lesdes de estruturas

e vasos mediastinais adjacentes.



9. Ahexos
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Anexo 1-  Parecer — CAPPesq
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Comissdo de Eica para Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq.
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PROTOCOLO DE PESQUISA N*, 1089/2009 | Data de entrada: 13/10/2009
g |

LO DA PESQUISA: Fechamenio endoscopico de fistulos broncopleurals
com o uliizogdo de dispositivo paa coregdo de deleitos seplals cordiacos:
cclusor Occlutech Figullo ASD Occluder N

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL: Prof. Dr. Miguel Lio Tede
PESQUISADOR (A) EXECUTANTE: Paulo Rogério Scordamoglio
DEPARTAMENTO: Comissdo Clentifica do inCor
CONSIDERAGOES DO RELATOR APROVADAS PELO PLENARIO:

A CAPPosq tomou conhecimenio do parecer CONEP de numero 180/2010.
Depols desse parecer o projelo fol discutido & re-analisado pela CAPPesq.

fol decidido que o projelo deve prosseguir @ sor desenvolvido, com duas
recomendacdes: a) modificar no termo de consentimento livie e esclarecido,
o cotegoria rsco minimo paro o calegoria reco médio; b) informar a CAPPesq
um resumo clinico de cada packnie que vanho a receber o infervencdo,
para acompanhamento do projeto por esta Comissdo,
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A Comisstio dé Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica go Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de paio Paulo, em sessao de 07.07.10, APROVOU

os) documento(s) abaixo

ncionado(s) referente co Profocelo de

Pesquisa n°® 1089/09, infifuladd: FECHAMENTO ENDOSCOPICO DE FISTULAS

BRONCOPLEURAIS COM A UTI
DEFETOS SEPTAIS CARDIAC
OCCLUDER N', apresentado pi
DO INCOR.

- Novo Termo de Conse
recomendagdo alterando o

Foi fomado ci
comunicar o esta Comissdo
intervencQo.
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S: OCLUSOR OCCLUTECH FIGULLA ASD
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Anexo 2 - Termo de consentimento

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO OU RESPONSAVEL LEGAL

T AL PP
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ....cooiiiiiiiiieeie e Sexo: .MOFO
DATA NASCIMENTO. ........ A [......
ENDEREQCO oottt NO APTO:
BAIRRO ... CIDADE
CEP: e, TELEFONE:DDD(............ )

2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA(grau de parentesco, tutor, CUrador, E1C.) . ..ccuuuiriiieiiiiiiiiiee et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....ccooviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeees SEXO: M Ord
DATA NASCIMENTO.: ...... [ovoid .
ENDEREGO:.....ceitiiittiie ettt ettt ettt st se et sne e e e NO APTO:
BAIRRO: ...ttt et CIDADE: ...ttt e
CEP:.eeee e TELEFONE:DDD(............ )ttt ettt ettt sa e nreenean

DADOS SOBRE O TRATAMENTO
a. TRATAMENTO PROPOSTO “Fechamento endoscopico de fistula de coto brénquico utilizando a

protese Occlutech - Figula
MEDICOS : Drs. Paulo Rogério Scordamaglio, Miguel Tedde, Helio Minamoto e Carlos Augusto Pedra

CARGO/FUNCAO: Médicos Assistentes do Servico de Endoscopia Respiratéria e da Disciplina de Cirurgia
Toracica HC FMUSP, e Servico de Hemodinamica da Fundacéo Adib Jatene— Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N* 91002, 36657, 30.696, 57773.
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Justificativa e os objetivos do tratamento:

O senhor (a), ou o paciente sob sua responsabilidade foi indicado pelo seu médico
para ser submetido a uma broncoscopia para tentativa de fechamento de fistula
broncopleural decorrente de uma operacgéo realizada no seu pulméo. A fistula é
decorrente dessa cirurgia, e trata-se de uma perfuracdo no coto brénquico, que
permite a comunica¢do dos bronquios com a cavidade pleural implicando na
infeccdo do local. A broncoscopia é uma endoscopia da traquéia e dos brénquios,
que formam o caminho que o ar percorre para entrar e sair dos pulmdes. Esse tipo
de exame é realizado sob sedacdo e anestesia local, permitindo realizar a medida
do tamanho da fistula, além de possibilitar A tentativa de fechamento da mesma.

O nosso objetivo é utilizar um método que ja foi realizado antes, mas que € novo
em nosso pais. Isso porque os métodos existentes de fechamento de fistula por
endoscopia, ndo tem bom resultado, fazendo com que, muitas vezes, seja
necessaria nova cirurgia para tentativa de fechamento. Com o propésito de evitar
uma nova cirurgia, os médicos tentam antes fazer o fechamento da fistula através
de métodos broncoscépicos. O método que vamos realizar em vocé nunca foi feito
antes no Brasil, mas ja foi feito em Israel, com bom resultado. N6s vamos utilizar
um instrumento que € conhecido e muito utilizado para ocluir defeitos na parede do
coragdo, e nos esperamos que ele tenha o mesmo efeito na fistula de coto
brénquico. Assim, esperamos que o0s resultados obtidos sejam muito superiores,
quando comparados com os resultados dos outros métodos endoscoépicos.
Dessaforma, esperamos que esse novo método possa ajudar vocé, como ja ajudou
outros pacientes em outro lugar do mundo.

Procedimentos que serdo utilizados e propositos incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais:

Para fazer o exame de broncoscopia que lhe foi indicado, o Sr (a) recebera
sedacgdo e anestesia local. Para isso, é feita uma puncé@o na veia, e o sedativo
(remédio para relaxar e dormir) é injetado na borrachinha do soro. Depois, é feita a
anestesia local com um “spray” de xilocaina na boca e gel de xilocaina pelo nariz.
SO apos essa sedacao e anestesia local, € que o exame ¢€ iniciado. O aparelho
trata-se de um tubo fino com uma minicAmera e uma luz na ponta, é passado pela
boca ou pela narina, para dentro da traquéia. Ai sera possivel examinar a traquéia
e os brénquios, e avaliar a fistula do coto brénquico. Em seguida iremos introduzir
0 cateter que conduz o bloqueador ao lado do broncoscopio, e uma vez sobre a
fistula, iremos abrir o oclusor.

Desconfortos e riscos esperados:

O desconforto mais comum durante a realizacdo de uma broncoscopia costuma
ser a tosse que pode ocorrer durante a realizacdo do exame, e que costuma
passar logo apds o final do procedimento. O uso deste novo método ndo vai
modificar o desconforto que vocé vai sentir com a broncoscopia que voceé iria, de
qualquer forma, ter que fazer se fosse submetido a um outro método de
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fechamento endoscopico de fistula. O risco do procedimento € um eventual
sangramento ou perda da protese, que pode implicar na realizacdo de cirurgia (a
gual ja estaria indicada no caso de insucesso das tentativas de fechamento por
broncoscopia). Por isso o procedimento sera realizado no centro cirdrgico, com
toda a estrutura necessaria para uma eventual cirurgia.

Beneficios que poderdo ser obtidos:

Como no outro trabalho que ja foi realizado em Israel o beneficio que esperamos
obter é o fechamento da sua fistula por este método endoscopico, tentado evitar
gue vocé tenha que ser operado para fechar a fistula.

Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

N&o ha tratamento alternativo que seja vantajoso. As outras maneiras de se
realizar um fechamento endoscépico de fistula broncopleural ja foram realizadas
sem sucesso, 0 que ja indicaria nova cirurgia. Dessa forma, 0 método que estamos
propondo € menos invasivo que uma cirurgia e parece ter uma grande chance de
obter o fechamento da fistula. Vocé pode ndo concordar em ser submetido a essa
tentativa de fechamento endoscopico da fistula sem modificar o tratamento que vai
receber.

Garantias

Em qualquer etapa do tratamento vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pelo trabalho para esclarecimento de eventuais dividas. Os médicos principais séo
os Drs. Paulo Rogério Scordamaglio, Miguel Tedde e HelioMinamoto que podem
ser encontrados no Prédio dos Ambulatérios, Servico de Broncoscopia, Av. Dr.
Enéas de Carvalho Aguiar, 255 — 6° andar — bloco 3 — Cerqueira César — Sdo
Paulo, SP. Telefone(s): 3069-7144. Se vocé tiver alguma consideracdo ou davida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16,
17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do tratamento, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicdo.

Direitos

Direitos de confidencialidade: As informag6es obtidas serdo analisadas, ndo sendo
divulgada a identificacdo do paciente.

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais do tratamento ou de
resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores ou de novas técnicas
gue venham a surgir.

Despesas e compensacdes:
N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do tratamento,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira

relacionada a sua participacao.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelo tratamento proposto, o
participante tem direito a tratamento médico na Instituicao.
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10. Compromisso dos médicos de utilizar os dados e o material coletado somente para
este trabalho.

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o método de fechamento endoscépico de
fistula broncopleural com a protese OCCLUTECH-FIGULA, e autorizo a utilizagdo dos
resultados e demais dados obtidos com o meu caso para publicacbes com fins
cientificos, desde que néo haja divulgacéo explicita dos meus dados pessoais.

Eu discuti com os drs. Paulo Rogério Scordamaglio, Miguel Lia Tedde,
HelioMinamoto e Carlos Pedra sobre a minha decisdo de ser submetido a este
tratamento. Ficaram claros para mim quais sao o0s propdsitos do método, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necesséario. Concordo voluntariamente em participar deste
tratamento e poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu
possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
tratamento.

Assinatura do responsavel pelo tratamento Data / /
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