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RESUMO

Vilas-Boas, PP. Tratamento endovascular das neoplasias cervicais com
apresentacdo hemorragica aguda. 2016. Dissertacdo (Mestrado Profissional)

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sado Paulo.

Introducdo: O sangramento agudo em neoplasias de cabeca e pescoco é uma condi¢édo
potencialmente fatal e que requer manejo imediato. O objetivo deste estudo foi avaliar a
eficacia da embolizacdo endovascular neste contexto, correlacionando os achados
angiogréaficos com a escolha da estratégia terapéutica endovascular.

Metodologia: Foram coletados, retrospectivamente, os dados de todos os pacientes
submetidos a embolizacdo endovascular no contexto do tratamento de complicacdes
hemorragicas relacionadas a neoplasias cervicais do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo. Foram analisados dados
relativos as caracteristicas demogréaficas, de neuroimagem, aspectos técnicos dos
procedimentos endovasculares, taxas de sucesso e desfechos clinicos. A anélise
estatistica dos dados obtidos foi realizada essencialmente por métodos de estatistica
descritiva.

Resultados: Cinquenta e um pacientes foram submetidos a emboliza¢do endovascular
no periodo estudado, com controle imediato do sangramento em todos 0s casos. Apds a
primeira embolizacdo, a média de sobrevida foi de 132.5 dias (variando de 2 a 1000
dias, DP=195) e o tempo médio de internacdo de 7.4 dias (variando de 1 até 63 dias,
DP=11,25). Observamos que 0s achados angiograficos representam fator importante na
escolha da estratégia endovascular. A presenca de realce vascular tumoral esté associada

a um aumento no uso de microparticulas (p<0,001) e na associa¢do desta ao NBCA



(p=0,002). Em trés casos foram observadas complicacdes, porém sem repercussoes
clinicas significativas.

Conclusédo: A embolizacdo endovascular representa método seguro e eficaz para o
controle dos sangramentos tumorais agudos da regido da cabeca e pesco¢o. Os achados
angiograficos sdo fundamentais para a escolha da estratégia terapéutica endovascular,

com importante impacto sobre os resultados obtidos.

Palavras-chave:  Neoplasias cervicais. Hemorragia aguda. Procedimentos

endovasculares. Embolizacéo.



ABSTRACT

Vilas-Boas, PP. Endovascular treatment of cervical cancer with acute hemorrhagic
presentation. 2016. [Dissertation] Ribeirdo Preto Medical School, University of Sao

Paulo.

Background: Acute bleeding in cancer of the head and neck is a life-threatening
condition that requires immediate action. The aim of this study is to evaluate the
efficacy of endovascular embolization in the management of this situation and to
correlate the angiographic findings with endovascular treatment strategies.

Methods: Data were retrospectively collected from patients who underwent
endovascular embolization after head and neck cancer acute bleeding. We analyzed data
on demographic characteristics, neuroimaging, technical aspects of endovascular
procedures, success rates, and clinical outcomes. Statistical data analysis was performed
using descriptive statistical methods.

Results: Fifty-one patients underwent endovascular embolization during the study
period with immediate bleeding control in all cases. After the first embolization, the
median survival was 132.5 days (range 2 to 1000 days), and the median hospitalization
period was 7.4 days (range 1 to 63 days). We found that the angiographic findings are
an important predictor for the choice of embolization strategy. The presence of a tumor
blush in digital subtracted angiography is associated with increased use of
microparticles (p<0,001) as well as microparticles plus N-butyl cyanoacrylate (NBCA)
(p=0,002). Complications were observed in three cases without significant clinical

consequences.



Conclusion: Endovascular embolization is a safe and effective method for the control
of acute bleeding in head and neck cancer. The angiographic findings are critical in
choosing the endovascular therapeutic strategy and significantly impact the results.

Keywords: Cervical cancers. Acute hemorrhage. Endovascular procedures.

Embolization.
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1- INTRODUCAO

As neoplasias cervicais correspondem a cerca de 3% de todos os tumores malignos?,
sendo o carcinoma de células escamosas o tipo histolégico mais frequente (90%)2.
Estima-se que 40% tém origem na cavidade oral, 25% na laringe, 15% na faringe e o
restante nas demais localizagfes remanescentess. A populacdo masculina é a mais
afetada, com razdo de 2 a 4 homens para cada mulher. Dentre os principais fatores de
risco destacam-se o tabagismo e o etilismo, além de infec¢des pelo papilomavirus
humano (HPV) e virus Epstein-Barr®. O diagnostico é feito com base em sintomas e
sinais especificos, que motivam a solicitacdo de inimeros exames complementares,
sendo estes laboratoriais, imaginoldgicos e anatomopatoldgicos.

As taxas de sobrevida em 5 anos dos pacientes com neoplasia maligna de cabeca e
pescoco variaram nos Ultimos anos, estimadas em cerca de 54,7% na década de 90 e em
65,9% entre os anos de 2002 e 2006. Dentre os fatores que contribuiram para esta
melhora na expectativa de vida destacam-se 0s recentes avangos nos protocolos e drogas
utilizadas em quimioterapia e na associacao desta a radioterapia®. Estas modalidades de
tratamento, contudo, podem provocar erosdo das mucosas protetoras dos Vvasos
nutridores da lesdo, deixando-os expostos. Além do risco de sangramento neoplasico
per se, os efeitos locorregionais da radioterapia induzem obliteracdo dos vasa vasorum,
fibrose da adventicia e fragmentagdo dos filamentos elésticos da tunica media,
aumentando o risco de hemorragia por erosao vascular em até 7,6 vezes®’ 7. Assim
pacientes portadores de neoplasias da regido da cervical estdo expostos ao risco de
hemorragia que pode ser um evento fatal e requer, portanto, o controle imediato do

sangramento.



18

A abordagem cirurgica para manejo e controle dos sangramentos agudos em neoplasias
cervicais é tecnicamente dificil, dada a alta complexidade anatdbmica, muitas vezes
agravada por alteracGes fibréticas radioinduzidas®’ 8. A abordagem multidisciplinar faz-
se necessaria em diversos casos, sendo o tratamento endovascular uma estratégia
terapéutica recente que tem como beneficios permitir, de maneira rpida e minimamente
invasiva, a identificagdo precisa do local de sangramento e a sua embolizagdo com

oclusdo do local exato do sangramento®’ ™.

1.1 A Radiologia intervencionista na abordagem das hemorragias agudas relacionadas a

neoplasias cervicais

Hemorragias relacionadas a tumores de cabeca e pescoco sdo consideradas emergéncias
médicas. O manejo deve ser rapido visando a estabilizacdo clinica do paciente. A
embolizacdo endovascular é um procedimento de alta complexidade, sendo um método
auxiliar no tratamento destes pacientes e que requer conhecimentos das técnicas de

embolizacdo, da fisiopatologia e anatomia vascular locorregional.

1.2 Anatomia vascular

Os focos de sangramento podem ser diversos e estar relacionados a ramos arteriais
calibrosos, como as artérias carétida comum, artéria cardtida interna ou a ramos da
artéria carotida externa*. O estudo angiografico por cateter é considerado o “padrao-
ouro” para o diagnostico do local de sangramento, havendo ainda a possibilidade de

abordagem terapéutica.
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Sdo necessarios conhecimentos detalhados acerca da anatomia vascular regional, bem
como suas variacbes e possiveis anastomoses, proporcionando otimizagdo dos
resultados e evitando-se complicagdes isquémicas decorrentes de embolizacdo
inadvertida para territorios ndo alvo.

Os segmentos cavernoso e petroso da carotida interna possuem mdaltiplos sitios de
potenciais anastomoses perigosas, com destaque para as divisdes da artéria maxilar
interna e da artéria faringea ascendente. No segmento cavernoso pode haver
comunicac¢do com o tronco infero-lateral por anastomoses com a maxilar interna (via
ramos das artérias meningea média, meningea acessoria e do forame redondo) e com a
faringea ascendente através da sua divisdo superior do tronco faringeo, além de
anastomoses clivais, via ramo clival do tronco meningo-hipofisario, que podem se
conectar com 0s ramos meningeos do tronco neuro-meningeo da artéria faringea
ascendente.

Na por¢do petrosa da carétida interna as artérias mandibular e vidiana sdo as
responsaveis pelas anastomoses com o0s ramos pterigovaginal e vidiano da maxilar
interna. Ainda no segmento petroso, outro local de anastomoses que merece destaque é
0 na orelha média, entre a artéria timpanica anterior, ramo da primeira porcdo da
maxilar interna, e a artéria caroticotimpanica. Anastomoses na orelha média também
podem receber contribuicdo dos ramos estilomast6ideo da artéria occipital, petroso da
meningea média e timpanico inferior da faringea ascendente. Ainda, as conexdes entre a
artéria vertebral e a carotida externa ocorrem através de anastomoses com 0 tronco
neuromeningeo e o ramo musculo-espinhal da faringea ascendente e atraves de
anastomoses musculares com a arteria occipital. As anastomoses perigosas com a
artéria oftdlmica originam-se principalmente a partir de ramos da maxilar interna e, em

menor grau, a partir das artérias facial e temporal superficial®2.
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Os ramos da carétida externa também possuem grande importancia pelo seu papel na
nutricdo de varios nervos cranianos. A artéria meningea média nutre o vasa nervorum
do VII nervo craniano, enquanto a artéria faringea ascendente oferece aporte sanguineo
para o vasa nervorum dos IX, X, XI e XII nervos cranianos, via tronco neuromeningeo.
As paralisias dos V, VII, IX, X1 e XII nervos cranianos podem resultar da embolizagéo

inadvertida dos ramos nutridores do vasa nervorum 12,

1.3 Técnica e embolizacao

O conjunto de sinais e sintomas relacionados a lesdo vascular hemorragica acometendo
a carGtida extracraniana e seus ramos € uma entidade especifica, designada como
carotid blowout syndrome (CBS)?.

Nos casos mais graves, medidas clinicas podem n&o ser suficientes para o controle da
hemorragia, sendo necessarias abordagens cirtrgicas ou endovasculares de urgéncia,
chegando a taxas de mortalidade de até 40%°- 14,

Nos casos tratados via endovascular, 0 acesso na maioria das vezes é realizado através
da puncdo arterial femoral.  Realiza-se arteriografia diagnostica por cateter,
objetivando-se a identificacdo precisa do sitio de sangramento.

Quando em decorréncia de erosdo vascular, os achados angiograficos geralmente sdo
representados por pseudoaneurismas ou focos de extravasamento ativo de contraste.
Nestes casos as lesfes apresentam alto débito hemodinamico, tornando-se menos
favoravel a utilizacdo de material embolico tipo particula, as quais poderdo passar
diretamente para 0 meio extra vascular, ndo apresentando a eficacia desejada. As opcoes
mais adequadas neste contexto, portanto, sdo a embolizacdo com espirais metélicas de

destacamento controlado e a injecdo de cola acrilica em solugdo com lipiodol. Ambas
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oferecem rapida oclusdo do vaso lesionado, com resolucdo do quadro de hemorragia
aguda. Outras opcOes via endovascular sdo oclusdo permanente da carétida com baldo
ou molas, e o implante de stent recoberto ou revestido, para pacientes que nao suportam

a terapia oclusivat®.

1.4 Justificativa deste estudo

O sangramento agudo relacionado a neoplasias da regido da cabeca e pescoco é uma
situacdo de alta morbimortalidade, sendo que a abordagem endovascular pode
desempenhar papel importante nos casos em que o tratamento clinico conservador ndo
for suficiente!. A justificativa deste estudo esta na avaliacdo da efetividade deste novo
método terapéutico para o tratamento das frequentes e potencialmente fatais
hemorragias associadas a tumores cervicais. Os resultados deste estudo poderdo
beneficiar futuros pacientes e servir de referéncia para a conducdo de estudos

relacionados ao tema.
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2 - OBJETIVOS

1. Avaliar a eficacia da embolizagdo endovascular no controle das hemorragias agudas
em neoplasias cervicais.

2. Analisar as taxas de ressangramento ap0s o tratamento endovascular.

3. ldentificar as caracteristicas angiogréaficas e correlacionar com a técnica endovascular
utilizada.

4. Avaliar a seguranca do tratamento endovascular e o indice de complicagdes.
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Metodologia
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3-METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, unicéntrico, baseado em reviséo de
registros hospitalares, que descreve as caracteristicas de uma casuistica de pacientes
com neoplasia cervical com apresentacdo hemorragica aguda, atendidos no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo

(HCEMRP-USP).

3.2 Casuistica

3.2.1 Casuistica

Incluimos todos os pacientes que foram submetidos a terapia endovascular para o
tratamento das apresentacGes hemorragicas agudas relacionadas a neoplasias cervicais,
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Séo Paulo (HCFMRP-USP).

O periodo abarcado foi de janeiro de 2006 a dezembro 2015.

3.2.2 Critérios de inclusdo

» Pacientes que foram submetidos a tratamento endovascular para tratamento de

hemorragia aguda associada a neoplasias primarias ou secundarias localizadas na regiao

cervical.
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3.2.3 Critérios de exclusao

« Pacientes com hemorragia aguda associada a outro diagnostico que ndo neoplasia;
« Pacientes com dados de prontuario incompletos ou ilegiveis;

« Pacientes que ndo foram submetidos ao tratamento endovascular.

3.3 Métodos

3.3.1 Rastreio e sele¢éo de casos

Um registro institucional dos pacientes tratados por intervengdo endovascular ¢ mantido
pela equipe de radiologia intervencionista da instituigdo e foi utilizado para rastreio e

selecao.

3.3.2 Coleta de dados

A coleta de dados demograficos e clinicos foi feita mediante revisdo de prontuario
eletrénico, impresso e avaliacdo de neuroimagem.

Uma ficha padronizada foi utilizada para todos os pacientes. Foram registrados:

« Idade e sexo;

« Evidéncia de hemorragia aguda relacionada a neoplasia de cabeca e pescogo;

« Diagnostico confirmado por anélise histopatologica;

* Localizacao do tumor;
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« Evidéncia de radioterapia e/ou quimioterapia prévia ao episddio de sangramento.

* Técnica angiografica, com descrigdo dos vasos estudados.

« Sinais angiograficos de sangramento arterial ativo durante o procedimento e artéria
fonte do sangramento quando presente;

* Presenca de blush vascular na localizacdo tumoral e lateralidade da nutrigdo tumoral;
 Materiais utilizados para a embolizacdo (Microparticulas, NBCA, Espirais metélicas
de destacamento controlado e stent recoberto) ou se foi realizada ocluséo terapéutica da
carétida.

+ Data da embolizacéo e idade do paciente neste momento;

« Evidéncia de controle do sangramento ap6s o procedimento;

« Episodio de ressangramento e respectiva data;

» Tempo de internacdo hospitalar ap6s a embolizacéo;

« Evidéncia de 6bito e intervalo para com a emboliza¢&o;

» Complicag0es relacionadas ao procedimento.

A tabela 1 resume os principais dados coletados para cada paciente. Nela estdo
discriminados o género e idade de cada paciente, o tipo de tumor (carcinoma
espinocelular vs. ndo carcinoma espinocelular) e sua localizacéo, o tipo de tratamento
prévio (cirurgia, quimioterapia e radioterapia), se foi realizada cirurgia para hemostasia,
se a embolizagéo teve éxito no controle imediato do sangramento e qual a estratégia
utilizada, se houve ressangramento e o0 respectivo periodo de hemostasia, o tempo de
hospitalizacdo e se o paciente ja havia falecido no momento deste estudo, com o

intervalo entre a embolizacéo e o obito.
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Tabela 1: Dados coletados para cada paciente

Sucesso na Tempo de 5
Sexo/ Tumor / Cirurgia para embolizacdo/ Resangramento/ hospitalizagéo Obito/ Tempo para
Paciente (n) Idade Localizagdo  Tratamento hemostasia Estratégia Intervalo (dias) (dias) 6bito (dias)

1 F/59 SCC/L S,R,C N Y/MP, NBCA N 4 Y/139
2 F/50 NSCC/P N Y Y/MP Y/4 8 Y/8
3 M/71 SCC/P N N Y/MP YI3 17 Y/17
4 M/42 SCC/P N Y Y/MP, NBCA Y/9 4 Y/94
5 M/54 SCC/L N N Y/MP N 6 Y218
6 M/61 SCC/P R,C N Y/MP, NBCA Y/10 2 N

7 M/50 SCC/P S,R N YICS N 7 Y/129
8 M/60 SCC/P SR,C N Y/MP, NBCA Y/490; N 6;7 N

9 M/53 SCC/O N N Y/MP, NBCA Y/15 2 Y/21
10 M/77 NSCC/P N N Y/MP, NBCA N 18 Y/36
11 M/67 NSCC/O N N Y/MP, NBCA N 2 Y/25
12 M/26 NSCC/P S N Y/MP, NBCA N 63 N
13 M/59 SCC/P R,C N Y/MP, NBCA N 3 N
14 M/54 SCC/P S,C N Y/MP, NBCA N 15 N
15 M/76 SCC/L N N Y/MP, NBCA N 18 Y/59
16 F/52 SCC/P R N Y/MP N 2 Y2
17 M/68 SCC/L S,R,C N Y/MP, NBCA Y/86 4 Y/94
18 M/45 SCC/P R N Y/MP, NBCA Y/1 3 Y/3
19 M/67 SCC/L R,C N Y/NBCA Y/1 11 Y/99
20 M/62 SCC/P SR N Y/MP, NBCA N 28 N
21 M/58 SCC/P R,C N Y/NBCA N 3 Y/425
22 M/77 NSCC/O N N Y/NBCA N 14 N
23 F/1 NSCC/OC S, C N Y/MP, NBCA Y/15; Y/1 45 Y/45
24 M/76 SCC/O S N Y/NBCA N 1 N
25 F/33 SCc/oC S,R,C N Y/NBCA N 1 N
26 M/53 SCc/oC C N Y/CO, NBCA N 2 Y/52
27 F/49 SCcC/oC N N Y/NBCA N 2 Y/49
28 M/76 NSCC/O S N Y/MP, NBCA N 7 N
29 F/69 SCC/P R,C N Y/NBCA N 1 Y/19
30 F/25 SCc/oC R,C N Y/NBCA N 1 Y270
31 M/81 SCC/L S,R,C N Y/MP, NBCA N 5 Y/360
32 F/58 SCC/O S,R,C N Y/MP Y/850 2 Y/1000
33 M/52 NSCC/O N N Y/MP N 1 N
34 F/67 SCC/L S Y Y/MP N 2 N
35 M/55 -/0 N N Y/MP N 4 Y/93
36 M/52 SCc/oC R,C N Y/NBCA N 4 Y/56
37 F/51 SCc/oC S, C N Y/MP, NBCA N 2 N
38 M/54 SCC/O S,R,C N Y/MP Y/46 2 Y/73
39 M/55 SCc/oC R,C N Y/MP N 2 Y/100
40 M/50 SCc/oC R,C N Y/MP, NBCA N 11 Y/43
41 M/41 NSCC/P R, C N Y/MP N 5 Y/368
42 M/54 SCC/L R, C N Y/MP, NBCA N 1 Y/365
43 M/56 SCC/L R N Y/NBCA N 2 Y/3
44 M/68 SCC/oC N N Y/NBCA N 14 Y/14
45 M/72 SCC/L R N Y/MP, NBCA N 3 N
46 M/49 SCC/P R, C N Y/MP, NBCA N 1 N
47 M/48 NSCC/O S, C N Y/MP N 3 N
48 M/50 sccioc S,R,C N Y/MP, NBCA N 1 Y/210
49 M/72 SCC/L R,C N Y/CS N 3 Y/3
50 F/86 SCC/O R,C N Y/MP N 10 Y/10
51 F/43 NSCC/O N N Y/NBCA N 1 N

Tabela 1: Resumo dos dados coletados para cada paciente. (F) feminino; (M) masculino; (SCC)
carcinoma espinocelular; (NSCC) ndo carcinoma espinocelular; (OC) cavidade oral; (L) laringe; (P)
faringe; (O) outras localizaces; (S) cirurgia; (R) radioterapia; (C) quimioterapia; (N) ndo / nenhum; (YY)
sim; (MP) microparticulas; (NBCA) n-butyl cianoacrilato; (CS) stent recoberto; (CO) coil.
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Nas tabelas 2, 3 e 4 descrevemos como se comportam algumas das varidveis da tabela 1

em grupos especificos de pacientes. A tabela 2 divide os pacientes entre os tipos de

tratamento previamente realizados ao episodio de sangramento (nenhum tratamento vs.

apenas cirurgia vs. apenas quimioterapia vs. apenas radioterapia vs. quimioterapia +

radioterapia).

Tabela 2
Nenhum Quimioterapia +
tratamento Cirurgia Quimioterapia  Radioterapia Radioterapia
(n=14) (n=18) (n=27) (n=28) (n=22)
Idade (média, variagéo e 59.5 54.1 54.3 57 57.3
desvio-padrao) (42-77; 12.6) (1-81; 19.2) (1-86; 16.6) (25-86; 13) (25-86; 14)
Masculino (n/ %) 12 (86) 13 (72) 19 (70) 21 (75) 16 (73)
Carcinoma espinocelular* 7 (50) 13 (72) 24 (89) 27 (96) 21 (95)
Localizacdo tumoral (n, %0)**
Cavidade oral 2 (14) 3(17) 8 (30) 6 (21) 6 (27)
Faringe 4 (29) 5 (28) 8 (30) 11(39) 7(32)
Laringe 2 (14) 3(17) 6 (22) 8 (29) 6 (27)
Outros 6 (43) 7 (39) 5(18) 3(11) 3(14)
Blush tumoral na DSA (n, %) 10 (71) 14 (78) 21 (78) 22 (79) 17 (77)
Estratégia endovascular (n, %)
Microparticulas 10 (71) 15 (83) 19 (70) 19 (68) 16 (68)
NBCA 9 (64) 14 (78) 20 (74) 20 (71) 16 (73)
Microparticulas + NBCA 5 (36) 12 (67)*** 13 (48) 13 (46) 10 (45.5)
Embolizagdo parcial 5 (36) 5(28) 9 (33) 8 (29) 7(32)
Embolizagdo completa 9 (64) 13 (72) 18 (67) 20 (71) 15 (68)
Complicacdes 1(7.1) 2 (11) 1(3.7) 1(3.6) 1(4.5)
Ressangramento 4 (29) 5 (28) 7 (26) 7 (25) 6 (27)
Intervalo entre embolizacéo e 7.7 297 214 212 247
ressangramento (dias) (3-15;5.5) (15-850; 364) (1-850; 329) (1-850; 331) (1-850; 348)
Tempo de hospitalizagéo (dias) 7.9 11 55 45 3.8
) (1-18; 6.7) (1-63; 17.2) (1-45; 8.7) (1-28; 5.4) (1-11; 3.1)
Obito 11 (78) 9 (50) 19 (70) 21 (75) 17 (77)
Intervalo entre embolizacao e 57.6 231 196 179 214
obito (dias) (8-218; 61) (25-1000; 306)  (3-1000; 239) (2-1000; 234) (3-1000; 247)

Tabela 2: Comportamento de varidveis da tabela 1 de acordo com os tratamentos prévios & embolizacéo.

(DSA) Angiografia com subtracdo digital; (NBCA): n-Butil-cianoacrilato
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Na tabela 3 os pacientes foram divididos em trés grupos, de acordo com 0s principais

métodos utilizados para a embolizacdo (microparticulas vs. NBCA vs. microparticulas +

NBCA).
Tabela 3
Microparticulas NBCA Microparticulas + NBCA
(N=36) (N=36) (N=23)
Idade (média, variacdo e desvio-padrao) 56.5 (1-86; 15.5) 56 (1-81; 16.8) 56.2 (1-81; 17.7)
Masculino (n/ %) 28 (78) 29 (80) 20 (87)
Carcinoma espinocelular* 26 (72) 29 (80) 18 (78)
Localizagao tumoral (n, %)**
Cavidade oral 4 (11) 9 (25) 3 (13)
Faringe 14 (39) 12 (33) 10 (44)
Laringe 8(22) 8 (22) 6 (26)
Outros 10 (28) 7 (19) 4(17)
Blush tumoral na DSA (n, %) 33 (92)* 27 (75) 22 (96)*
Tratamento endovascular (n, %)
Embolizagdo completa 24 (67) 28 (78) 18 (78)
Embolizagdo parcial 12 (33) 8 (22) 5 (22)
Complicagdes (n, %) 2 (5.6) 2 (5.6) 1(4.3)
Ressangramento (n, %) 11 (31)** 8 (22) 7 (30)
Intervalo entre embolizagdo e ressangramento 139 (1-850; 275)  78.3 (1-490; 168) 89.4 (1-490; 179)
(dias - média, variacéo e desvio-padrao)
Tempg de hosPitaIizagéo (dias - média, variacéo 8.6 (1-64; 12.9) 8.4 (1-63; 13) 10.7 (1-63; 15.5)
e desvio-padrao)
Obito (n, %) 23 (64) 22 (61) 13 (56)
Intervalo entre embolizagéo e 6bito (dias — 147.3 (2-1000; 220) 113 (3-425; 129) 115.3 (3-365; 124)

média, variagdo e desvio-padréo)

Tabela 3: Comportamento de variaveis da tabela 1 de acordo com materiais utilizados para embolizacéo.
(DSA) Angiografia com subtracdo digital; (NBCA): n-Butil-cianoacrilato
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A tabela 4 dividiu os pacientes em grupos que apresentaram embolizacdo completa e

parcial ao controle angiografico final.

Tabela 4
Embolizacdo completa ~ Embolizacéo parcial p
(n=36) (n=15) valor
Idade (média, variacéo e desvio-padrao) 57.7 (25-77; 13.2) 53.6 (1-86; 19.7) 0.28
Masculino (n, %) 27 (69) 12 (31) 1.00
Carcinoma espinocelular (n, %) 30 (77) 9 (23) 0.14
Localizacéo tumoral (n, %)
Cavidade oral 6 (60) 4 (40) 0.25
Faringe 14 (82) 3(18) 0.25
Laringe 9 (82) 2 (18) 0.25
outros 7 (54) 6 (46) 0.55
Blush tumoral DSA (n, %) 24 (63) 14 (37) 0.07
Tratamento endovascular (n, %)
Microparticulas 24 (67) 12 (33) 0.50
NBCA 28 (78) 8 (22) 0.10
Microparticulas + NBCA 18 (78) 5(22) 0.36
Complicagdes (n, %) 1(33) 2 (67) 0.20
Ressangramento (n, %) 9 (75) 3 (25) 1.00
Intervalo entre embolizacéo e
ressangramento (dias - média, variacao e 162.9 (1-850; 302) 21.3 (3-46; 22.1) 1.00
desvio-padrao)
Tempa de hospitalizagdo (dias - média, 7.1 (1-63; 11.3) 8.1 (1-45; 11.4) 0.94
variacéo e desvio-padréo)
Obito (n, %) 23 (68) 11 (32) 0.74
Intervalo entre embolizacao e 6bito (dias — 142 (2-1000; 219) 112.8 (3-368; 138) 0.63

média, variacao e desvio-padréo)

Tabela 4: Comportamento de variaveis da tabela 1 de acordo com as caracteristicas angiogréficas ao final
da embolizagdo (embolizacdo parcial vs. embolizacdo completa). (DSA) Angiografia com subtracdo
digital; (NBCA): n-Butil-cianoacrilato
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3.3.4 Anélise estatistica

Varidveis categoricas foram estudadas em termos de distribuicdo de frequéncias,
apresentadas como numeros absolutos e porcentagens, comparadas entre 0S grupos
utilizando-se apropriadamente teste Chi-quadrado e teste exato de Fisher. Variaveis
continuas foram descritas com medidas de média (média, £DP), sendo utilizados teste
de Mann-Whitney e teste t de Student para andlise. Pacientes foram comparados de
acordo com o0s tratamentos prévios ao procedimento de embolizacdo (nenhum
tratamento, cirurgia, radioterapia, quimioterapia, radioterapia e quimioterapia), de
acordo com o0s materiais utilizados para embolizagdo (microparticulas, NBCA,
microparticulas e NBCA) e com relacdo ao status pds embolizacdo (embolizacdo parcial
e embolizacdo completa). Um estatistico recebeu todos os dados para a realizagdo da
analise. O software utilizado para andlise foi IBM SPSS Statistics, versdo 20.0

(Chicago, IL, USA). Valores de p < 0,05 foram considerados significantes.
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Resultados
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4 — RESULTADOS

4.1 Casuistica

Houve 51 embolizagdes endovasculares para tratamento de hemorragias agudas em

decorréncia de neoplasias de cabeca e pescoco no HCFMRP-USP no periodo estudado.

4.2 Descricao da casuistica

Foram incluidos no estudo 51 pacientes, sendo 39 (76.5%) do sexo masculino e 12
(23.5%) do sexo feminino, todos com diagndstico histopatoldgico de neoplasia. A idade
média dos pacientes no momento da embolizac¢do foi de 56.5 anos (1-86, DP=15,3).
Dois pacientes (3.9%) tinham idade menor que 30 anos no momento da embolizacéo.
Um deles do sexo masculino com 26 anos de idade, com diagndstico de
nasoangiofibroma gigante, e uma crianca do sexo feminino com 1 ano e 11 meses que
apresentava neoplasia mista de células germinativas do palato. Os demais 49 (96.1%)
pacientes tinham idade superior a 30 anos, sendo que 39 (76,5%) tinham diagnostico
histolégico de carcinoma espinocelular. Apenas um paciente apresentou histologia
inconclusiva para o diagndstico da lesdo, porém compativel com células neopléasicas.
Quanto & localizacdo das lesGes neoplésicas, 10 (19,5%) eram da cavidade oral, 17

(33,3%) da faringe, 11 (21,6%) da laringe e 13 (25,5%) de outras localizagGes.

Acerca do tratamento das neoplasias antes do sangramento agudo que motivou a

embolizacdo, notamos que 14 (27,5%) pacientes ndo haviam feito nenhum tipo de



35

tratamento, enquanto que 37 (72,5%) pacientes haviam recebido algum tratamento.
Destes que receberam algum tratamento, 18 (35,3%) foram operados, 28 (54,9%)
fizeram radioterapia, 27 (52,9%) quimioterapia e 22 (43,1%) fizeram quimioterapia e
radioterapia. Além dos 18 pacientes que foram submetidos a cirurgia para ressec¢ao
tumoral, outros 3 pacientes (5.8%) foram operados para hemostasia de sangramento.
Em nenhum dos casos submetidos a procedimentos cirirgicos a embolizagdo
endovascular foi realizada na mesma internacdo. Portanto os episddios de sangramentos
tumorais subsequentes que foram tratados por embolizacdo ocorreram posteriormente

aos tratamentos cirurgicos.

Todos os 51 pacientes (100%) apresentaram sangramento agudo com repercussao
clinica hemodinamica e alteracdo de parametros laboratoriais hematimétricos (queda
dos niveis de Hemoglobina — Hb). Em 16 casos (31,3%) a arteriografia por cateter
identificou sinais inequivocos de sangramento arterial ativo. As espirais metalicas de
platina foram utilizadas para controle do sangramento em apenas 1 paciente (1.9%) e foi

associada a injecdo de NBCA (Figura 1).
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Figura 1. Procedimento de embolizacdo endovascular em paciente com sinal angiografico de

sangramento ativo.

Observa-se extravasamento ativo de contraste na angiografia inicial (A), seguida de
posicionamento de cateter guia na carétida externa e embolizagdo com molas (B, C).
Microcateter foi reposicionado no vaso lesionado, com injecdo de NBCA (D, E). Controle final
evidenciando parada do sangramento ativo (F).
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Dois casos se apresentaram com sangramento ativo relacionado a lesdo da artéria
carétida interna em seu segmento cervical. Em ambos os casos foram utilizados stents

recobertos para tratamento, com controle imediato do sangramento (Figura 2).
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Figura 2. DSA com sangramento ativo por lesdo da artéria car6tida interna (carotid blowout

bleeding).

Angiografia inicial (A) e road map (B) evidenciando acentuada irregularidade de contornos da
car6tida interna esquerda. Extravazamento ativo de contraste denotando ruptura da carétida —
blowout bleeding (C). Angiografia apds o posicionamento do stent recoberto, com controle do
sangramento (D). Tomografia computadorizada ap6s o procedimento, evidenciando o
posicionamento do stent (E).
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Em 13 pacientes (25.5%) o controle do sangramento foi obtido por embolizagdo com
microparticulas isoladamente, sendo que nestes casos as caracteristicas angiogréaficas

demonstravam acentuado realce capilar na topografia tumoral (Figura 3).
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Figura 3: Procedimento de emboliza¢&o endovascular em lesdo com acentuado realce

capilar tumoral.

Angiografia inicial seletiva em ramo da carétida externa, evidenciando blush tumoral
(A). Microcateterizacdo da maxilar interna, sob road map (B). Resultado final apds
embolizacdo apenas com microparticulas, notando-se acentuada redugéo do realce

tumoral (C)
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A aplicacdo de NBCA isoladamente para controle do sangramento foi realizada em 12
pacientes (23.5%), os quais apresentavam achados angiograficos compativeis com
pseudoaneurisma e/ou extravasamento ativo de contraste com origem em ramos arteriais
de menor calibre, porém de contornos acentuadamente irregulares, secundario a invasao
tumoral e/ou efeitos locais da radioterapia e quimioterapia, sem sinais de realce capilar

significativo na topografia tumoral (Figura 4).
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Figura 4. Embolizacdo de pseudoaneurisma na topografia da parotida esquerda.

Ressonancia magnética ponderada em T1 ap6s administracdo de contraste endovenoso
evidencia lesdo infiltrativa com epicentro no espaco parotideo esquerdo (A). DSA evidenciando
pseudoaneurisma (seta) em ramo da carétida externa esquerda (B). Road map demonstrando
posicionamento do microcateter sobre microfio guia (C). Extravasamento do contraste
denotando sangramento ativo (D). Apds embolizacdo com NBCA, evidenciando oclusdo do

pseudoaneurisma, com controle do sangramento (E).
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Em 23 casos (45,0%) foram utilizados microparticulas e NBCA durante o procedimento
de embolizagdo. Os principais achados angiograficos nestes casos foram vasos
displasicos, de contornos irregulares, associados a blush tumoral e sinais indiretos de

sangramento, como estagnacao do meio de contraste (Figura 5).
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Figura 5. Embolizagdo com microparticulas e NBCA.

Lesd@o hipervascular com blush tumoral e estagnacdo do meio de contraste em topografia da
cavidade nasal, apds injecdo seletiva na maxilar interna (A). Injecdo seletiva na car6tida
interna demonstra nutricdo tumoral por vasos colaterais displasicos com origem na artéria
oftalmica (B). Injecé@o superseletiva através de microcateter em ramo da oftalmica demonstra
blush tumoral e focos de estagnacdo de contraste (C). Controle angiografico ao final do
procedimento, sem subtracdo demonstrando os vasos ocluidos pela solu¢do NBCA + lipiodol
(setas) (D), e apds injecdo da carétida comum notando-se oclusdo da oftalmica (seta) (E), com
preservacao do blush coroidal (seta preta) e oclusdo proximal da maxilar interna (seta branca)

(F), sem sinais de realce tumoral ou focos de sangramento ativo.
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A embolizagéo foi eficaz para o controle imediato do sangramento nos 51 casos (100%).
Quanto & durabilidade do tratamento, 12 (23,5%) pacientes apresentaram
ressangramento tumoral de 1 até 850 dias ap6s a embolizagdo (média de 127,5 dias e
DP=265,8). Destes 12 pacientes, 04 (7,8%) ressangraram em até 7 dias apoOs a
embolizagdo, 04 (7,8%) entre 7 e 30 dias e os demais 04 (7,8%) ap6s o periodo de 30
dias, sendo que apenas dois pacientes foram submetidos a nova embolizagdo para
manejo do ressangramento (pacientes “8” e “23”, Tabela 1). Neste estudo a distribuicao
dos casos de ressangramento foi feita levando-se em conta o periodo de hemostasia ap6s
0 primeiro procedimento de embolizagdo endovascular. Foram observados 3 casos
(5,8%) de complicacGes técnicas relacionadas ao procedimento endovascular, porém
sem repercussdes clinicas. Em 02 casos houve embolizacdo inadvertida para territorio
de uma artéria intracraniana, e em 01 caso houve disseccdo de uma das artérias

nutridoras do tumor.

Os pacientes tiveram um tempo médio de internacdo de 7,4 dias (variando de 1 até 63
dias, DP=11,25) ap6s a embolizacdo. Cinco pacientes (9,8%) apresentaram
ressangramento durante a mesma internacdo do procedimento, sendo 04 (7,8%) casos
em até 7 dias e 01 (1,9%) caso entre 7 e 30 dias apds a embolizacdo. No momento do
levantamento dos dados deste estudo, 17 pacientes (33,3%) ainda estavam em
acompanhamento clinico ambulatorial, enquanto os demais 34 pacientes (66,6%)
haviam falecido, sendo que o tempo médio entre a primeira embolizacao e o débito foi de
132,5 dias (variando de 2 a 1000 dias, DP=195). Apenas 8 (15,6%) pacientes nao

tiveram alta hospitalar entre a data da embolizacéo e o obito.

As tabelas 2, 3 e 4 descrevem a distribuicdo dos pacientes de acordo com os tratamentos
prévios ao episédio de sangramento, com os materiais predominantemente utilizados no

procedimento de embolizacdo, e com as caracteristicas angiograficas ao término da
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embolizacdo, respectivamente. Podemos observar que pacientes com SCC sdo com
maior frequéncia submetidos a alguma modalidade de tratamento (82% vs. 18%,
p<0,05), sendo que 69% receberam radioterapia (p<0,001), 61% receberam
quimioterapia (p=0,046) e 54% foram tratados com combinacdo de radio e
quimioterapia (p=0,007). Pacientes com neoplasia de cavidade oral, laringe ou faringe
receberam mais radioterapia do que pacientes com tumores de outras localizacGes
(p=0,05). Nota-se também que o0s pacientes tratados cirurgicamente foram
posteriormente  embolizados preferencialmente com uma combinacdo de
microparticulas e NBCA, em compara¢do com aqueles que ndo receberam nenhum tipo

de tratamento (67% vs. 33%, p=0,038) (Tabela 2).

Os dados da Tabela 3 demonstram que as caracteristicas angiograficas do tumor estdo
relacionadas a escolha da estratégia de embolizacdo. A presenca de blush vascular esta
associada a um aumento no uso de microparticulas (p<0,001) e na combinacdo destas ao
NBCA (p=0,002). A anélise dos dados demonstra também que o uso de microparticulas
isoladamente estd associado a um aumento nas taxas de ressangramento. Nos
procedimentos nos quais foram utilizadas apenas microparticulas a angiografia
diagnéstica ndo identificou irregularidade das paredes arteriais nem sinais de
sangramento ativo, achados possivelmente associados a tumores em fases mais iniciais
e, portanto, com sobrevida maior, 0 que poderia explicar a maior incidéncia de

ressangramento neste grupo.
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4.3 Descrigdo do tratamento endovascular

Todos os procedimentos foram realizados mediante anestesia local e técnica asséptica,
sem a administracdo de heparina. A arteriografia com subtragéo digital foi realizada via
introdutor valvulado posicionado em sitio de pungdo femoral e cateter angiografico 5F,
objetivando-se a identificacdo e caracterizagdo do foco de sangramento (sangramento
ativo vs. blush tumoral). Apds a arteriografia diagndstica, a embolizacdo foi
prontamente realizada. Um cateter guia 6F (Guider Softip, Boston Scientific, Natick,
MA, USA) com perfusdo continua por soro fisiologico foi posicionado na artéria
carétida externa de interesse. Através do cateter guia um microcateter 0.027-in foi
avancado sobre um microfio guia 0.01-in até o local do sangramento. Os materiais
utilizados para embolizagdo foram solugdo de cola acrilica N-butil cianoacrilato
(NBCA) [Hystoacryl (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany) ou Glubran 2
(GEM, Viareggio, lItaly)] com lipiodol, micromolas de destacamento controlado,
microparticulas de polivinil alcool (PVA) e stents recobertos.

Ao término do procedimento os introdutores femorais foram removidos, sendo realizada

compressdo manual do sitio de puncdo até completa hemostasia.
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Discussao
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5 - DISCUSSAO

Hemorragias terminais em pacientes oncoldgicos sdo complicacBes raras, porém
temidas®®. Os relatos demonstram uma incidéncia variando entre 3% e 12%, sendo que
ndo ha uma definicdo exata para este conceito, mas pode-se considerar que sao
sangramentos macicos, geralmente de origem arterial, que provavelmente véo resultar
em morte dentro de alguns minutos e que levam a um contexto clinico dramético para o
paciente e seus familiarest®. Os locais mais comumente relacionados a sangramentos sao
as artérias carotidas, femorais e vasos intrapulmonarest’. Sangramentos agudos da
regido da cabeca e pescoco relacionados a neoplasias se encaixam neste contexto, sendo
considerados emergéncia médica, que sem o manejo rapido e adequado sdo eventos
potencialmente fatais em um curto espago de tempo.

Pacientes sob elevado risco de sangramento devem ser identificados e acompanhados
por equipe multidisciplinar®, Acompanhantes e familiares devem estar adequadamente
instruidos, ja que sdo eventos altamente estressantes e que requerem medidas imediatas
tais como pressionar o sitio de sangramento, posicionar a cabeca lateralmente e, se
possivel, uso de toalhas escuras para absorver o sangue. Harris e Noble (2009) sugerem
que medidas gerais de suporte devam ser aplicadas em todos os casos, porém medidas
de ressuscitacdo e medidas especificas para hemostasia sdo apropriadas a alguns
pacientes, em especial aqueles com expectativa de vida de alguns meses, com boa
performance status®. Em nivel hospitalar, medidas locais e sistémicas podem auxiliar
no controle do sangramento. Dentre as medidas locais, podem ser utilizados tampdes,
curativos e agentes hemostaticos especificos, radioterapia, endoscopia e cirurgia. As

medidas sistémicas envolvem o uso de agentes especificos com a vitamina K,
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vasopressina / desmopressina, andlogos da somatostatina, agentes antifibrinoliticos e
derivados do sangue, como o plasma fresco congelado®®.

Quando falham as medidas clinicas para o controle do sangramento, a abordagem
cirurgica representa uma das opcOes adicionais. No entanto sdo tecnicamente dificeis
devido a elevada complexidade anatdmica, muitas vezes agravada por alteracdes locais
induzidas por radioterapia prévia, dificultando o acesso cirurgico e a visualizagdo do
local de sangramento®. Neste contexto, a terapia endovascular oferece rapido acesso por
via femoral e permite a realizacdo de arteriografia para identificacdo precisa do local de
sangramento, seguida de embolizacédo.

Chen et al. (2010) ndo observaram diferenca entre os agentes embolizantes utilizados
nos resultados do tratamento apds seguimento de dois meses?°. Zhao et al. (2014)
descrevem que a embolizacdo ndo seletiva com microparticulas em ramos da cardtida
externa foi suficiente como medida preventiva em pacientes que apresentavam apenas
blush vascular ou achados normais a angiografialt. Em nosso estudo, os resultados
demonstram que os achados angiograficos foram determinantes para a escolha da
estratégia de tratamento endovascular. Assim como George et al. (1994)2t, observamos
que lesdes que apresentam blush vascular intratumoral prolongado tém como estratégia
preferencial a utilizacdo de microparticulas (p<0,001) e a associacdo desta ao NBCA
(p=0,002). O uso de microparticulas isoladamente ndo apresentou correlacao estatistica
significativa (p<0,05), porém parece estar associado a maiores taxas de ressangramento
em nosso estudo (p=0,08). O comportamento localmente agressivo dos tumores de
cabeca e pescogo associado aos efeitos locorregionais da radioterapia e quimioterapia
predispem a erosao vascular®. As lesGes associadas a este mecanismo geralmente se
apresentam como extravasamento ativo do meio de contraste e formacdo de

pseudoaneurismas. Nestas lesbes, devido ao alto débito hemodindmico, a injecdo de
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particulas pode ndo ser suficiente, devido a passagem direta do material embdlico para o
meio extra-vascular. A oclusao distal com microparticulas poderd também sobrecarregar
o leito arterial proximal, o qual encontra-se fragilizado. Nestes casos faz-se necesséria a
oclusdo completa do vaso lesionado, com uso preferencial de espirais metélicas de
destacamento controlado e injecdo de cola acrilica (NBCA). Portanto, a
individualizagdo da estratégia para cada caso de acordo com os achados angiogréficos
foi fator decisivo para os resultados obtidos. Na figura 6 sugerimos um algoritmo para

definicdo terapéutica endovascular.



Sangramento agudo
secundario a tumor de
cabeca e pescoco

Angiografia por
cateter com
subtracao digital

Injaria de grande Injaria de pequeno
vaso vaso

-Stent recoberto -Sangramento ativo?

elou
-Pseudoaneurisma?
elou
-Irregularidade da parede
arterial?

-Ocluséo do vaso
fonte de sangramento

Blush tumoral? Blush tumoral?

NBCA
bl Microparticulas Reavaliacao*

ou

microparticulas NBCA + molas

Figura 6. (NBCA) n-Butil-cianoacrilato

*Reavaliacdo da fonte de sangramento, considerando a possibilidade de sangramento venoso.
Avaliacéo de outras modalidades terapéuticas. Embolizagdo do territério com microparticulas

em casos selecionados.
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Até 0 momento deste estudo, Rzewnicki et al. (2012) descreveram a maior série de
casos de pacientes tratados com embolizacdo endovascular para controle de
sangramento relacionado a neoplasias de cabeca e pescogo (76 casos)?. Eles obtiveram
controle do sangramento em 86% dos casos. Em nosso estudo todos os pacientes (n=51)
apresentaram controle do sangramento apds o término do procedimento. Estudos
prévios demonstram sobrevida meédia dos pacientes de 26 dias®, enquanto em Nnosso
estudo foi de 132,5 dias (variando de 2 a 1000 dias, DP=195). Chen et al. (2010)
encontraram taxas de ressangramento de 20% ap0s seguimento de 2 meses, com tempo
médio de internacdo de 9 dias?°. Nosso estudo demonstrou uma taxa de ressangramento
de 23,5% (12/51), porém se observarmos 0s pacientes que ressangraram em até 2 meses
apos a embolizacdo, este valor serd de 17,6% (9/51). O tempo medio de internagédo

hospitalar apds embolizacdo em nossa instituicdo foi de 7,4 dias.

As possiveis complicacdes relacionadas ao procedimento de embolizagdo endovascular
sdo hematomas e infec¢do no sitio de puncdo arterial, reacGes adversas ao meio de
contraste, como anafilaxia e nefrotoxicidade, lesdes isquémicas cutaneas, lesdo de pares
cranianos e embolizagdo inadvertida para territérios ndo alvo. O conhecimento da
anatomia vascular e técnicas de embolizacdo sdo fundamentais para evitarmos
complicagdes isquémicas graves. Atencdo especial deve ser dada as anastomoses entre
os territorios carotideos interno/externo e vértebro-basilar, as quais sdo consideradas
potencialmente perigosas pelo risco de embolia para a circulagdo encefélica, artéria
oftdlmica e nervos cranianos. Estas anastomoses podem ndo ser evidentes na
arteriografia inicial, mas podem ser reveladas na medida que ocorrem alteragdes no
fluxo sanguineo local durante a embolizagdo. Os segmentos petroso e cavernoso da
carotida interna tém mdaltiplos sitios de potenciais anastomoses perigosas,

principalmente entre as divisfes da artéria maxilar interna e faringea ascendente. Ramos
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da carétida externa também possuem papel importante na nutricdo de varios nervos
cranianos, como é o caso da artéria meningea média, que emite ramos para 0 vasa
nervorum do VII nervo craniano, enquanto a artéria faringea ascendente oferece aporte
sanguineo para o vasa nervorum dos IX, X, XI e XII, via tronco neuromeningeo2. As
taxas de complicagdes observadas na literatura sdo varidveis. Eventos neurolégicos com
déficit permanente foram mais frequentemente observados ap6s oclusdo permanente da
carétida interna, com taxas variando entre 10% e 20%!?°’ 2. Em nosso trabalho
observamos 3 casos (5,8%) de complicagcbes relacionadas ao procedimento
endovascular, nenhum deles com repercussdes clinicas significativas. Em dois casos
houve embolizacdo inadvertida para territorio de uma artéria intracraniana, porém com
presenca de colaterais leptomenigeos suficientes, ndo sendo observados déeficits
neuroldgicos relacionados. Em um caso houve dissec¢do de uma das artérias nutridoras

do tumor.

As principais limitagGes deste estudo estdo relacionadas ao seu desenho retrospectivo,

ao tamanho reduzido da amostra que diminui o poder estatistico dos resultados.
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6 — CONCLUSAO

A embolizacdo dos sangramentos tumorais agudos da regido da cabeca e pescogo
representa método seguro e eficaz para o controle imediato do sangramento, com

impacto significativo sobre a qualidade de vida destes pacientes.

As taxas de ressangramento neste estudo foram semelhantes aos dados prévios da

literatura.

O controle do sangramento depende da interpretacdo correta dos achados angiogréaficos,
permitindo que a melhor estratégia terapéutica endovascular seja definida para cada

Caso.
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Apéndice 1. Artigo a ser submetido para publicacéo

Tratamento endovascular das neoplasias de cabeca e pesco¢co com apresentacao

hemorrégica aguda

Pedro Pompilio Vilas Boas, Daniel Giansante Abud. Divisdo de Radiologia
Intervencionista, Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica, Departamento de

Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de sdo Paulo.

Endereco: Prof. Dr. Daniel Giansante Abud. Divisdo de Radiologia Intervencionista,
Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica, HCFMRP-USP, Avenida

Bandeirantes 3900, 14048-900, Ribeirdo Preto, SP, Brasil. Email: dgabud@fmrp.usp.br

RESUMO

Introducdo: O sangramento agudo em neoplasias de cabeca e pescoco é uma condicao
potencialmente fatal e que requer manejo imediato. O objetivo deste estudo foi avaliar a
eficdcia da embolizacdo endovascular neste contexto, correlacionando os achados
angiogréaficos com a escolha da estratégia terapéutica endovascular.

Metodologia: Foram coletados, retrospectivamente, os dados de todos os pacientes
submetidos a embolizacdo endovascular no contexto do tratamento de complicacdes
hemorragicas relacionadas a neoplasias cervicais do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. Foram analisados dados
relativos as caracteristicas demogréaficas, de neuroimagem, aspectos técnicos dos

procedimentos endovasculares, taxas de sucesso e desfechos clinicos. A andlise
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estatistica dos dados obtidos foi realizada essencialmente por métodos de estatistica
descritiva.

Resultados: Cinquenta e um pacientes foram submetidos & embolizacdo endovascular
no periodo estudado, com controle imediato do sangramento em todos o0s casos. Apos a
primeira embolizacdo, a média de sobrevida foi de 132.5 dias (variando de 2 a 1000
dias, DP=195) e o tempo médio de internacdo de 7.4 dias (variando de 1 até 63 dias,
DP=11,25). Observamos que os achados angiogréaficos representam fator importante na
escolha da estratégia endovascular. A presenca de realce vascular tumoral esta associada
a um aumento no uso de microparticulas (p<0,001) e na associacdo desta ao NBCA
(p=0,002). Em trés casos foram observadas complicacdes, porém sem repercussoes
clinicas significativas.

Conclusdo: A embolizacdo endovascular representa método seguro e eficaz para o
controle dos sangramentos tumorais agudos da regido da cabeca e pesco¢o. Os achados
angiograficos sdo fundamentais para a escolha da estratégia terapéutica endovascular,

com importante impacto sobre os resultados obtidos.

Palavras-chave:  Neoplasias cervicais. Hemorragia aguda. Procedimentos

endovasculares. Embolizacéo.

INTRODUCAO

As neoplasias cervicais correspondem a cerca de 3% de todos os tumores
malignos (1), sendo o carcinoma de celulas escamosas o tipo histologico mais frequente
(90%) (2). As taxas de sobrevida em 5 anos dos pacientes com neoplasia maligna de

cabeca e pescoco variaram nos ultimos anos, estimadas em cerca de 54,7% na década de
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90 e em 65,9% entre os anos de 2002 e 2006. Dentre os fatores que contribuiram para
esta melhora na expectativa de vida destacam-se os recentes avancos nos protocolos e
drogas utilizadas em quimioterapia e na associacdo desta a radioterapia (3). Estas
modalidades de tratamento, no entanto, ndo estdo livres de efeitos colaterais, podendo
por exemplo provocar erosdo das mucosas protetoras dos vasos nutridores da leséo,
deixando-0s expostos e sujeitos a hemorragia. Os efeitos locorregionais da radioterapia
induzem obliteracdo dos vasa vasorum, fibrose da adventicia e fragmentacdo dos
filamentos elasticos da tdnica média, aumentando o risco de hemorragia por erosao
vascular em até 7,6 vezes (4, 5). Assim, pacientes portadores de neoplasias da regido
cervical estdo expostos ao risco de hemorragia que pode ser um evento fatal e requer,
portanto, controle imediato do sangramento.

A abordagem cirlrgica para manejo e controle dos sangramentos agudos em
neoplasias cervicais é tecnicamente dificil, dada a alta complexidade anatdmica, muitas
vezes agravada por alteraces fibréticas radioinduzidas (4, 6). O tratamento
endovascular representa uma estratégia terapéutica recente que tem como beneficios
permitir, de maneira rpida e minimamente invasiva, a identificacéo precisa do foco de
sangramento e a sua embolizacdo (7, 8). O objetivo do estudo foi avaliar eficécia,

seguranca e durabilidade do tratamento.

METODO

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e unicéntrico, realizado
através da revisdo de registros hospitalares de uma casuistica de pacientes com
neoplasia cervical e apresentacdo hemorragica aguda. O periodo avaliado foi de janeiro

de 2006 a dezembro 2015. Este estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica
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em Pesquisa desta instituicdo antes do inicio da coleta de dados. Foram coletados e
analisados dados relativos as caracteristicas demogréficas, neuroimagem, aspectos
técnicos dos procedimentos endovasculares, taxas de sucesso terapéutico e desfechos
clinicos. A tabela 1 resume os principais dados coletados para cada paciente. Nela estdo
discriminados o género e idade de cada paciente, o tipo de tumor e sua localizagéo, o
tipo de tratamento prévio, se foi realizada cirurgia para hemostasia, se a embolizacao
teve éxito no controle imediato do sangramento e qual a estratégia utilizada, se houve
ressangramento e o respectivo periodo de hemostasia, o tempo de hospitalizagdo e se o
paciente ja havia falecido no momento deste estudo, com o intervalo entre a
embolizacgdo e o o6bito.

Nas tabelas 2 e 3 descrevemos como se comportam algumas das varidveis da
tabela 1 em grupos especificos de pacientes. A tabela 2 divide os pacientes entre 0s
tipos de tratamento previamente realizados ao episddio de sangramento. Na tabela 3 os
pacientes foram divididos em trés grupos, de acordo com 0s principais métodos

utilizados para a embolizacéo.

Procedimento de embolizacao

Todos os procedimentos foram realizados mediante anestesia local e sedagéo.
Heparina ndo foi utilizada. Angiografia por cateter foi realizada objetivando-se
identificar o foco de sangramento e o0s principais ramos arteriais envolvidos, bem como
caracterizar o padrdo de vascularizagdo tumoral. Em seguida procedemos a
embolizacdo. Utilizamos cateter guia 6-F (Guider Softip, Boston Scientific, Natick,
MA, USA) conectado a um sistema de perfusédo com salina, com a extremidade distal

posicionada na caroOtida de interesse. Atraveés do cateter guia avangamos um
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microcateter 0.027-in sobre um microfio guia 0.014-inches até o foco de sangramento.
Os materiais utilizados para embolizacdo foram solucdo de cola acrilica N-butil-
cianoacrilato (NBCA) [Hystoacryl (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany) ou
Glubran 2 (GEM, Viareggio, Italy)] com lipiodol, espirais metéalicas, microparticulas de
polyvinyl alcohol (PVA) e stents recobertos.

Apo6s a embolizacdo os introdutores foram prontamente removidos, com

compressdo manual do sitio de puncdo femoral até hemostasia.

Analise estatistica

Variaveis categodricas foram estudadas em termos de distribuicdo de frequéncias,
apresentadas como numeros absolutos e porcentagens, comparadas entre 0S grupos
utilizando-se apropriadamente teste Chi-quadrado e teste exato de Fisher. Variaveis
continuas foram descritas com medidas de média (média, £DP), sendo utilizados teste
de Mann-Whitney e teste t de Student para analise. Pacientes foram comparados de
acordo com o0s tratamentos prévios ao procedimento de embolizacdo (nenhum
tratamento, cirurgia, radioterapia, quimioterapia, radioterapia e quimioterapia), de
acordo com o0s materiais utilizados para embolizacdo (microparticulas, NBCA,
microparticulas e NBCA) e com relacdo ao status pds embolizacdo (embolizacéo parcial
e embolizacdo completa). Um estatistico recebeu todos os dados para a realizagdo da
analise. O software utilizado para analise foi IBM SPSS Statistics, versdo 20.0

(Chicago, IL, USA). Valores de p < 0,05 foram considerados significantes.

RESULTADOS
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Foram incluidos no estudo 51 pacientes, sendo 39 (76.5%) do sexo masculino e
12 (23.5%) do sexo feminino, todos com diagnostico histopatolégico de neoplasia. A
idade média dos pacientes no momento da embolizacdo foi de 56.5 anos (1-86,
DP=15,3). Dois pacientes (3.9%) tinham idade menor que 30 anos no momento da
emboliza¢do. Um deles do sexo masculino com 26 anos de idade, com diagndstico de
nasoangiofibroma gigante, e uma crianga do sexo feminino com 1 ano e 11 meses que
apresentava neoplasia mista de células germinativas do palato. Os demais 49 (96.1%)
pacientes tinham idade superior a 30 anos, sendo que 39 (76,5%) tinham diagndstico
histolégico de carcinoma espinocelular. Apenas um paciente apresentou histologia
inconclusiva para o diagndéstico da lesdo, porém compativel com células neoplasicas.
Quanto a localizacdo das lesGes neoplésicas, 10 (19,5%) eram da cavidade oral, 17

(33,3%) da faringe, 11 (21,6%) da laringe e 13 (25,5%) de outras localizacGes.

Acerca do tratamento das neoplasias antes do sangramento agudo que motivou a
embolizacdo, notamos que 14 (27,5%) pacientes ndo haviam feito nenhum tipo de
tratamento, enquanto que 37 (72,5%) pacientes haviam recebido algum tratamento.
Destes que receberam algum tratamento, 18 (35,3%) foram operados, 28 (54,9%)
fizeram radioterapia, 27 (52,9%) quimioterapia e 22 (43,1%) fizeram quimioterapia e
radioterapia. Além dos 18 pacientes que foram submetidos a cirurgia para ressec¢ao
tumoral, outros 3 pacientes (5.8%) foram operados para hemostasia de sangramento.
Em nenhum dos casos submetidos a procedimentos cirdrgicos a embolizagédo
endovascular foi realizada na mesma internagdo. Portanto os episddios de sangramentos
tumorais subsequentes que foram tratados por embolizacdo ocorreram posteriormente

aos tratamentos cirdrgicos.
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Todos os 51 pacientes (100%) apresentaram sangramento agudo com
repercussdo clinica hemodindmica e alteracdo de pardmetros laboratoriais
hematimétricos (queda dos niveis de Hemoglobina — Hb). Em 16 casos (31,3%) a
arteriografia por cateter identificou sinais inequivocos de sangramento arterial ativo. As
espirais metélicas foram utilizadas para controle do sangramento em apenas 1 paciente
(1.9%) e foi associada a injecdo de NBCA (Figura 1). Em 13 pacientes (25.5%) o
controle do sangramento foi obtido por embolizagdo com microparticulas isoladamente,
sendo que nestes casos as caracteristicas angiograficas demonstravam acentuado realce
capilar na topografia tumoral. A aplicacdo de NBCA isoladamente para controle do
sangramento foi realizada em 12 pacientes (23.5%), 0s quais apresentavam 0s troncos
arteriais de contornos acentuadamente irregulares, secundario a invasao tumoral e/ou
efeitos locais da radioterapia e quimioterapia, sem sinais de realce capilar significativo
na topografia tumoral (Figura 2). Em 23 casos (45,0%) foram utilizados microparticulas

e NBCA durante o procedimento (Figura 3).

A embolizacgéo foi eficaz para o controle imediato do sangramento nos 51 casos
(100%). Quanto a durabilidade do tratamento, 12 (23,5%) pacientes apresentaram
ressangramento tumoral de 1 até 850 dias ap6s a embolizacdo (média de 127,5 dias e
DP=265,8). Destes 12 pacientes, 04 (7,8%) ressangraram em até 7 dias apoOs a
embolizacgdo, 04 (7,8%) entre 7 e 30 dias e os demais 04 (7,8%) apbs o periodo de 30
dias, sendo que apenas dois pacientes foram submetidos a nova embolizacdo para
manejo do ressangramento (pacientes “8” e “23”, Tabela 1). Neste estudo a distribui¢do
dos casos de ressangramento foi feita levando-se em conta o periodo de hemostasia apds
0 primeiro procedimento de embolizagdo endovascular. Foram observados 3 casos
(5,8%) de complicacdes técnicas relacionadas ao procedimento endovascular, porém

sem repercussdes clinicas. Em 02 casos houve embolizagdo inadvertida para territorio
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de uma artéria intracraniana, e em 01 caso houve disseccdo de uma das artérias

nutridoras do tumor.

Os pacientes tiveram um tempo médio de internagdo de 7,4 dias (variando de 1
até 63 dias, DP=11,25) ap6s a emboliza¢do. Cinco pacientes (9,8%) apresentaram
ressangramento durante a mesma internacdo do procedimento, sendo 04 (7,8%) casos
em até 7 dias e 01 (1,9%) caso entre 7 e 30 dias apds a embolizacdo. No momento do
levantamento dos dados deste estudo, 17 pacientes (33,3%) ainda estavam em
acompanhamento clinico ambulatorial, enquanto os demais 34 pacientes (66,6%)
haviam falecido, sendo que o tempo médio entre a primeira embolizacdo e o 6bito foi de
132,5 dias (variando de 2 a 1000 dias, DP=195). Apenas 8 (15,6%) pacientes nao

tiveram alta hospitalar entre a data da embolizacéo e o 6bito.

As tabelas 2 e 3 descrevem a distribuicdo dos pacientes de acordo com 0s
tratamentos prévios ao episodio de sangramento e com 0s materiais predominantemente
utilizados no procedimento de embolizagcdo. Podemos observar que pacientes com SCC
sdo com maior frequéncia submetidos a alguma modalidade de tratamento (82% vs.
18%, p<0,05), sendo que 69% receberam radioterapia (p<0,001), 61% receberam
quimioterapia (p=0,046) e 54% foram tratados com combinacdo de radio e
quimioterapia (p=0,007). Pacientes com neoplasia de cavidade oral, laringe ou faringe
receberam mais radioterapia do que pacientes com tumores de outras localizagOes.
Nota-se também que os pacientes tratados cirurgicamente foram posteriormente
embolizados preferencialmente com uma combinacdo de microparticulas e NBCA, em
comparacdo com aqueles que ndo receberam nenhum tipo de tratamento (67% vs. 33%,

p=0,038) (Tabela 2).
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Os dados da Tabela 3 demonstram que as caracteristicas angiograficas do tumor
estdo relacionadas a escolha da estratégia de embolizagdo. A presenca de blush vascular
estd associada a um aumento no uso de microparticulas (p<0,001) e na combinagdo
destas ao NBCA (p=0,002). A anélise dos dados demonstra também que o uso de
microparticulas isoladamente estd associado a um aumento nas taxas de
ressangramento. Nos procedimentos nos quais foram utilizadas apenas microparticulas a
angiografia diagnostica ndo identificou irregularidade das paredes arteriais nem sinais
de sangramento ativo, achados possivelmente associados a tumores em fases mais
iniciais e portanto com sobrevida maior, 0 que poderia explicar a maior incidéncia de

ressangramento neste grupo.

DISCUSSAO

Hemorragias terminais em pacientes oncolégicos sdo complicagdes raras, porém
temidas (9). Os relatos demonstram uma incidéncia variando entre 3% e 12%, sendo
que ndo h& uma definicdo exata para este conceito, mas pode-se considerar que Sao
sangramentos macicos, geralmente de origem arterial, que provavelmente véo resultar
em morte dentro de alguns minutos e que levam a um contexto clinico dramatico para o
paciente e seus familiares (10). Os locais mais comumente relacionados a sangramentos
sdo as artérias carotidas, femorais e vasos intrapulmonares (11). Sangramentos agudos
da regido da cabeca e pescoco relacionados a neoplasias se encaixam neste contexto,
sendo considerados emergéncia médica, que sem o manejo rapido e adequado s&o

eventos potencialmente fatais em um curto espago de tempo.
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Pacientes sob elevado risco de sangramento devem ser identificados e
acompanhados por equipe multidisciplinar (12). Acompanhantes e familiares devem
estar adequadamente instruidos, j& que sdo eventos altamente estressantes e que
requerem medidas imediatas tais como pressionar o sitio de sangramento, posicionar a
cabeca lateralmente e, se possivel, uso de toalhas escuras para absorver o sangue. Harris
e Noble sugerem que medidas gerais de suporte devam ser aplicadas em todos 0s casos,
porém medidas de ressuscitacdo e medidas especificas para hemostasia sdo apropriadas
a alguns pacientes, em especial aqueles com expectativa de vida de alguns meses, com
boa performance status (10). Em nivel hospitalar, medidas locais e sistémicas podem
auxiliar no controle do sangramento. Dentre as medidas locais, podem ser utilizados
tampdBes, curativos e agentes hemostaticos especificos, radioterapia, endoscopia e
cirurgia. As medidas sistémicas envolvem o uso de agentes especificos com a vitamina
K, vasopressina / desmopressina, analogos da somatostatina, agentes antifibrinoliticos e
derivados do sangue, como o plasma fresco congelado (13).

Quando falham as medidas clinicas para o controle do sangramento, a
abordagem cirdrgica representa uma das opcdes adicionais. No entanto séo
tecnicamente dificeis devido a elevada complexidade anatbmica, muitas vezes agravada
por alteracdes locais induzidas por radioterapia prévia, dificultando o acesso cirurgico e
a visualizacdo do local de sangramento (6). Neste contexto, a terapia endovascular
oferece répido acesso por via femoral e permite a realizacdo de arteriografia para
identificacdo precisa do local de sangramento, seguida de embolizacéo.

Chen et al. (14) ndo observaram diferenga entre os agentes embolizantes
utilizados nos resultados do tratamento ap0s seguimento de dois meses. Zhao et al. (15)
descrevem que a embolizacdo ndo seletiva com microparticulas em ramos da carotida

externa foi suficiente como medida preventiva em pacientes que apresentavam apenas
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blush hipervascular ou achados normais a angiografia. Em nosso estudo, os resultados
demonstram que os achados angiograficos foram determinantes para a escolha da
estratégia de tratamento endovascular. Como George et al. (16), observamos que lesdes
que apresentam blush vascular intratumoral prolongado tém como estratégia
preferencial a utilizacdo de microparticulas (p<0,001) e a associa¢do desta a0 NBCA
(p=0,002). O comportamento localmente agressivo dos tumores de cabega e pescoco
associado aos efeitos locorregionais da radioterapia e quimioterapia predispdem a
erosdo vascular (4). As lesdes associadas a este mecanismo geralmente se apresentam
como extravasamento ativo do meio de contraste e formagdo de pseudoaneurismas.
Nestas lesGes, devido ao alto débito hemodinamico, a injecdo de particulas pode ndo ser
suficiente, devido a passagem direta do material embdlico para 0 meio extra-vascular. A
oclusdo distal com microparticulas podera também sobrecarregar o leito arterial
proximal, o qual encontra-se fragilizado. Nestes casos faz-se necessaria a ocluséo
completa do vaso lesionado, com uso preferencial de espirais metélicas de destacamento
controlado e/ou injecdo de cola acrilica (NBCA). Portanto, a individualizacdo da
estratégia para cada caso de acordo com os achados angiograficos foi fator decisivo para
os resultados obtidos. Na figura 4 sugerimos um algoritmo que auxiliara os médicos na

definicdo da melhor abordagem terapéutica endovascular.

Até o momento deste estudo, Rzewnicki et al descreveram a maior série de
casos de pacientes tratados com embolizacdo endovascular para controle de
sangramento relacionado a neoplasias de cabeca e pescoco (76 casos) (17). Eles
obtiveram controle do sangramento em 86% dos casos. Em nosso estudo todos os
pacientes (n=51) apresentaram controle do sangramento apds o término do
procedimento. Estudos prévios demonstram sobrevida meédia dos pacientes de 26 dias

(6), enquanto em nosso estudo foi de 132,5 dias (variando de 2 a 1000 dias, DP=195).
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Chen et al (14) encontraram taxas de ressangramento de 20% apds seguimento de 2
meses, com tempo médio de internacdo de 9 dias. Nosso estudo demonstrou uma taxa
de ressangramento de 23,5% (12/51), porém se observarmos o0s pacientes que
ressangraram em até 2 meses ap0s a embolizagdo, este valor sera de 17,6% (9/51). O
tempo médio de internacdo hospitalar apds embolizacdo em nossa institui¢ao foi de 7,4
dias. Nosso estudo apresenta resultados semelhantes aos observados na literatura, porém
demonstra uma melhora em varidveis importantes, como as taxas de controle de
sangramento. Atribuimos estes resultados em parte a padronizacdo da estratégia
terapéutica endovascular de acordo com os achados angiograficos, como proposto no

algoritmo (Figura 4).

As possiveis complicacdes relacionadas ao procedimento de embolizacdo
endovascular sdo hematomas e infeccdo no sitio de puncdo arterial, reagcdes adversas ao
meio de contraste, como anafilaxia e nefrotoxicidade, lesdes isquémicas cutaneas, lesdo
de pares cranianos e embolizacao inadvertida para territérios ndo alvo. O conhecimento
da anatomia vascular e técnicas de embolizacdo sdo fundamentais para evitarmos
complicagdes isquémicas graves. Atencdo especial deve ser dada as anastomoses entre
os territorios carotideos interno/externo e vértebro-basilar, as quais sdo consideradas
potencialmente perigosas pelo risco de embolia para a circulacdo encefalica, artéria
oftdlmica e nervos cranianos. Estas anastomoses podem ndo ser evidentes na
arteriografia inicial, mas podem ser reveladas na medida que ocorrem alteragdes no
fluxo sanguineo local durante a embolizacdo. Os segmentos petroso e cavernoso da
carotida interna tém mdltiplos sitios de potenciais anastomoses perigosas,
principalmente entre as divisGes da artéria maxilar interna e faringea ascendente. Ramos
da carétida externa também possuem papel importante na nutricdo de varios nervos

cranianos, como € o caso da artéria meningea média, que emite ramos para 0 vasa
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nervorum do VII nervo craniano, enquanto a artéria faringea ascendente oferece aporte
sanguineo para o vasa nervorum dos IX, X, XI e XIlI, via tronco neuromeningeo (18).
As taxas de complicacdes observadas na literatura sdo varidveis. Eventos neuroldgicos
com déficit permanente foram mais frequentemente observados apds ocluséo
permanente da cardtida interna, com taxas variando entre 10% e 20% (8, 19). Em nosso
trabalho observamos 3 casos (5,8%) de complicacOes relacionadas ao procedimento
endovascular, nenhum deles com repercussdes clinicas significativas. Em dois casos
houve embolizacdo inadvertida para territorio de uma artéria intracraniana, porém com
presenca de colaterais leptomenigeos suficientes, ndo sendo observados déficits
neuroldgicos relacionados. Em um caso houve dissec¢do de uma das artérias nutridoras

do tumor.

As principais limitagbes deste estudo estdo relacionadas ao seu desenho
retrospectivo, ao tamanho reduzido da amostra que diminui o poder estatistico dos

resultados, e a falta de um grupo controle.

CONCLUSAO

A embolizacdo dos sangramentos tumorais agudos da regido da cabeca e
pescoco representa metodo seguro e eficaz para o controle imediato do sangramento,
com impacto significativo sobre a qualidade de vida destes pacientes. O controle do
sangramento depende da interpretacdo correta dos achados angiogréaficos, permitindo

tracar a estratégia terapéutica endovascular.
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Tabela 1: Dados coletados para cada paciente
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Sucesso na Tempo de ’
Sexo/ Tumor / Cirurgiapara embolizagdo/ Resangramento/ hospitalizacéo Obito/ Tempo para
Paciente (n) Idade Localizagdo  Tratamento hemostasia Estratégia  Intervalo (dias) (dias) 6bito (dias)

1 F/59 SCC/L S,R,C N Y/MP, NBCA N 4 Y/139
2 F/50 NSCC/P N Y Y/MP Y/4 8 Y/8
3 M/71 Scc/p N N Y/IMP Y/3 17 Y17
4 M/42 Scc/p N Y Y/MP, NBCA Y/9 4 Y/94
5 M/54 SCC/L N N Y/MP N 6 Y/218
6 M/61 SCC/P R,C N Y/MP, NBCA Y/10 2 N

7 M/50 Scc/p S,R N Y/CS N 7 Y/129
8 M/60 Scc/p S,R,C N Y/MP, NBCA Y/490; N 6;7 N

9 M/53 SCC/O N N Y/MP, NBCA Y/15 2 Y21
10 M/77 NSCC/P N N Y/MP, NBCA N 18 Y/36
11 M/67 NSCC/O N N Y/MP, NBCA N 2 Y25
12 M/26 NSCC/P S N Y/MP, NBCA N 63 N
13 M/59 SCC/P R,C N Y/MP, NBCA N 3 N
14 M/54 SCC/P S,C N Y/MP, NBCA N 15 N
15 M/76 SCCI/L N N Y/MP, NBCA N 18 Y/59
16 F/52 SCC/P R N YIMP N 2 Y2
17 M/68 SCC/L S,R,C N Y/MP, NBCA Y/86 4 Y/94
18 M/45 SCC/P R N Y/MP, NBCA Y/1 3 Y/3
19 M/67 SCCI/L R, C N Y/NBCA Y/l 11 Y/99
20 M/62 SCC/P S,R N Y/MP, NBCA N 28 N
21 M/58 SCC/IP R,C N Y/NBCA N 3 Y/425
22 M/77 NSCC/O N N Y/NBCA N 14 N
23 F/1 NSCC/OC S,C N Y/MP, NBCA Y/15; Y/1 45 Y45
24 M/76 SCC/O S N Y/NBCA N 1 N
25 F/33 SCC/OC S,R,C N Y/NBCA N 1 N
26 M/53 SCC/OC C N Y/CO, NBCA N 2 Y/52
27 F/49 SCC/OC N N Y/NBCA N 2 Y149
28 M/76 NSCC/O S N Y/MP, NBCA N 7 N
29 F/69 SCC/P R,C N Y/NBCA N 1 Y/19
30 F/25 SCC/OC R,C N Y/NBCA N 1 Y/270
31 Mm/81 SCCI/L S,R,C N Y/MP, NBCA N 5 Y/360
32 F/58 SCC/O S,R,C N Y/IMP Y/850 2 Y/1000
33 M/52 NSCC/O N N Y/MP N 1 N
34 F/67 SCCI/L S Y Y/MP N 2 N
35 M/55 -/0 N N Y/IMP N 4 Y/93
36 M/52 SCC/OC R,C N Y/NBCA N 4 Y/56
37 F/51 SCC/OC S,C N Y/MP, NBCA N 2 N
38 M/54 SCC/O S,R,C N Y/MP Y/46 2 Y/73
39 M/55 Scc/oc R,C N Y/MP N 2 Y/100
40 M/50 SCC/OC R,C N Y/MP, NBCA N 11 Y/43
41 M/41 NSCC/P R,C N Y/MP N 5 Y/368
42 M/54 SCC/L R, C N Y/MP, NBCA N 1 Y/365
43 M/56 SCC/L R N Y/NBCA N 2 Y/3
44 M/68 SCC/OC N N Y/NBCA N 14 Y/14
45 M/72 SCC/L R N Y/MP, NBCA N 3 N
46 M/49 SCC/P R, C N Y/MP, NBCA N 1 N
47 M/48 NSCC/O $C N Y/MP N 3 N
48 M/50 scc/oc S,R,C N Y/MP, NBCA N 1 Y/210
49 M/72 SCC/L R,C N Y/CS N 3 Y/3
50 F/86 SCC/O R,C N Y/IMP N 10 Y/10
51 F/43 NSCC/O N N Y/NBCA N 1 N




Tabela 2: Comportamento de variaveis da tabela 1 de acordo com os tratamentos prévios a

embolizacéo.
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Tabela 2
Nenhum Quimioterapia +
tratamento Cirurgia Quimioterapia  Radioterapia Radioterapia
(n=14) (n=18) (n=27) (n=28) (n=22)
Idade (média, variagéo e 59.5 54.1 54.3 57 57.3
desvio-padrao) (42-77; 12.6) (1-81; 19.2) (1-86; 16.6) (25-86; 13) (25-86; 14)
Masculino (n/ %) 12 (86) 13 (72) 19 (70) 21 (75) 16 (73)
Carcinoma espinocelular* 7 (50) 13 (72) 24 (89) 27 (96) 21 (95)
Localizagéo tumoral (n, %)**
Cavidade oral 2 (14) 3(17) 8 (30) 6 (21) 6 (27)
Faringe 4 (29) 5 (28) 8 (30) 11(39) 7 (32)
Laringe 2 (14) 3(17) 6 (22) 8 (29) 6 (27)
Outros 6 (43) 7 (39) 5(18) 3(11) 3(14)
Blush tumoral na DSA (n, %) 10 (71) 14 (78) 21 (78) 22 (79) 17 (77)
Estratégia endovascular (n, %)
Microparticulas 10 (71) 15 (83) 19 (70) 19 (68) 16 (68)
NBCA 9 (64) 14 (78) 20 (74) 20 (71) 16 (73)
Microparticulas + NBCA 5 (36) 12 (67)*** 13 (48) 13 (46) 10 (45.5)
Embolizagdo parcial 5 (36) 5(28) 9 (33) 8 (29) 7(32)
Embolizagdo completa 9 (64) 13 (72) 18 (67) 20 (71) 15 (68)
Complicactes 1(7.1) 2 (11) 1(3.7) 1(3.6) 1(4.5)
Ressangramento 4 (29) 5 (28) 7 (26) 7 (25) 6 (27)
Intervalo entre embolizacéo e 7.7 297 214 212 247
ressangramento (dias) (3-15;5.5) (15-850; 364) (1-850; 329) (1-850; 331) (1-850; 348)
Tempo de hospitalizagéo (dias) 7.9 11 55 4.5 3.8
) (1-18; 6.7) (1-63; 17.2) (1-45; 8.7) (1-28; 5.4) (1-11; 3.1)
Obito 11 (78) 9 (50) 19 (70) 21 (75) 17 (77)
Intervalo entre embolizacdo e 57.6 231 196 179 214
obito (dias) (8-218; 61) (25-1000; 306)  (3-1000; 239) (2-1000; 234) (3-1000; 247)
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Tabela 3: Comportamento de variaveis da tabela 1 de acordo com materiais utilizados para

embolizacéo.

Tabela 3
Microparticulas NBCA Microparticulas + NBCA
(N=36) (N=36) (N=23)
Idade (media, variagdo e desvio-padrao) 56.5 (1-86; 15.5) 56 (1-81; 16.8) 56.2 (1-81; 17.7)
Masculino (n/ %) 28 (78) 29 (80) 20 (87)
Carcinoma espinocelular* 26 (72) 29 (80) 18 (78)
Localizacao tumoral (n, %0)**
Cavidade oral 4 (11) 9 (25) 3(13)
Faringe 14 (39) 12 (33) 10 (44)
Laringe 8 (22) 8 (22) 6 (26)
Outros 10 (28) 7 (19) 4 (17)
Blush tumoral na DSA (n, %) 33 (92)* 27 (75) 22 (96)*
Tratamento endovascular (n, %)
Embolizagdo completa 24 (67) 28 (78) 18 (78)
Embolizagdo parcial 12 (33) 8 (22) 5 (22)
Complicagdes (n, %) 2 (5.6) 2 (5.6) 1(4.3)
Ressangramento (n, %) 11 (31)** 8 (22) 7 (30)

Intervalo entre embolizacdo e ressangramento
(dias - média, variagéo e desvio-padréo)

Tempo de hospitalizagéo (dias - média, variagédo
e desvio-padréao)

Obito (n, %)

Intervalo entre embolizagéo e 6bito (dias —
média, variacao e desvio-padréo)

139 (1-850; 275)

8.6 (1-64; 12.9)

23 (64)
147.3 (2-1000; 220)

78.3 (1-490; 168)
8.4 (1-63; 13)

22 (61)
113 (3-425; 129)

89.4 (1-490; 179)

10.7 (1-63; 15.5)

13 (56)
115.3 (3-365; 124)
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Figura 1. Procedimento de embolizagdo endovascular em paciente com sinal angiogréafico de

sangramento ativo.

Observa-se extravasamento ativo de contraste na angiografia inicial (A), seguida de
posicionamento de cateter guia na cardtida externa e embolizacdo com molas (B, C).
Microcateter foi reposicionado no vaso lesionado, com injecdo de NBCA (D, E). Controle final
evidenciando parada do sangramento ativo (F).
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Figure 2: Embolizagdo de pseudoaneurisma com sinais de sangramento ativo na topografia da

pardtida esquerda.

3D CT angiografia demonstrando localiza¢do do pseudoaneurisma (seta branca) (A). DSA
demonstrando pseudoaneurisma (seta branca) em um ramo da carétida externa
(B).Extravazamento de contraste denotando sangramento ativo (C). Ap6s embolizagdo com

NBCA, com oclusdo do pseudoaneurisma e controle do sangramento(D).
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Figura 3. Embolizagdo com microparticulas e NBCA.

Lesdo hipervascular com blush tumoral e estagnagdo do meio de contraste em topografia da
cavidade nasal, apds injecao seletiva na maxilar interna (A). Injecdo seletiva na carétida
interna demonstra nutri¢ao tumoral por vasos colaterais displasicos com origem na artéria
oftalmica (B). Injeg&o superseletiva através de microcateter em ramo da oftalmica demonstra
blush tumoral e focos de estagnacgédo de contraste (C). Controle angiogréafico ao final do
procedimento, sem subtracdo demonstrando os vasos ocluidos pela solu¢gdo NBCA + lipiodol
(setas) (D), e apds injecdo da cardtida comum notando-se oclusdo da oftalmica (seta) (E), com
preservacao do blush coroidal (seta preta) e oclusdo proximal da maxilar interna (seta

branca) (F), sem sinais de realce tumoral ou focos de sangramento ativo.
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Figura 4. Algoritmo para definicdo de estratégia terapéutica endovascular de acordo com o0s

achados angiograficos.

*Reavaliacdo da fonte de sangramento, considerando a possibilidade de sangramento venoso.
Avaliacédo de outras modalidades terapéuticas. Embolizacdo do territério com microparticulas

em casos selecionados.





