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RESUMO: Os pacientes com derrame pleural maligno (DPM) têm neoplasias em fase avançada
com mau prognóstico e baixa resposta a tratamento sistêmico. Devido à curta expectativa de
vida e ao controle muitas vezes ineficaz pela quimioterapia, quando se apresentam muito
sintomáticos alguma terapêutica paliativa efetiva é necessária para oferecer conforto e qualidade
de vida a estes pacientes. Porém, visto a grande variedade de apresentações clínicas, a
terapêutica ideal não deve ser generalizada para todos os pacientes com DPM, como é pode
ser observado em muitos ensaios clínicos sobre o assunto. Esta deve ser individualizada
considerando principalmente a performance status e as condições clínicas do paciente.
Revisamos as várias opções terapêuticas descritas na literatura para o tratamento de pacientes
com DPM, propondo uma abordagem individualizada destes pacientes, de acordo com a suas
apresentações clínicas.

DESCRITORES: Derrame pleural maligno/diagnóstico. Derrame pleural maligno/terapia.
Pleurodese. Qualidade de vida. Prognóstico.

INTRODUÇÃO

O derrame pleural maligno (DPM) pode
ser definido como um acúmulo
anormal de líquido no espaço pleural

induzido pela presença de células malignas. É uma

complicação comum, que ocorre em cerca de 50%
dos pacientes com neoplasias metastáticas1,
freqüentemente associada a carcinoma de pulmão,
mama, ovário e linfoma2, especialmente o não-
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Hodgkin. Nos EUA observam-se cerca de 100.000
novos casos por ano1. O pulmão, nos homens, e a
mama, nas mulheres, são os locais mais comuns de
origem das metástases pleurais, sendo juntos
responsáveis por 50-75% de todos os DPM3-5.
Linfomas, tumores dos tratos geniturinário e
gastrintestinal somam um total de 25% e derrames
pleurais de sitio primário desconhecido são
repensáveis pelos 7-15% restantes6.

Os pacientes com DPM têm neoplasias em fase
avançada com mau prognóstico e baixa resposta a
tratamento sistêmico3. A sobrevida média é de 13,5
meses, com valores de 2,5 meses para carcinoma
broncogênico e 7 meses para carcinoma de mama7.
Ainda que a quimioterapia sistêmica possa ser, em
algumas situações, útil no controle do DPM,
principalmente nos casos de câncer de mama, ovário,
linfoma e carcinomas pulmonares de pequenas
células8, na maioria das vezes, esta abordagem não
é efetiva.

Devido à curta expectativa de vida e ao controle
muitas vezes ineficaz pela quimioterapia, quando se
apresentam muito sintomáticos alguma terapêutica
paliativa efetiva é necessária para oferecer conforto
e qualidade de vida a estes pacientes. A terapêutica
ideal deveria ser simples, segura, bem tolerada,
apresentar baixa morbidade/mortalidade, requerer
uma curta estadia hospitalar e, ao mesmo tempo,
apresentar baixas taxas de recidiva3. Porém, visto a
grande variedade de apresentações clínicas, é
importante dizer que a terapêutica ideal não deve ser
generalizada para todos os pacientes com DPM,
como observamos em muitos ensaios clínicos sobre
o assunto. Esta deve ser individualizada
considerando principalmente a performance status do
paciente.

O objetivo deste estudo foi revisar as várias
opções terapêuticas descritas na literatura para o
tratamento de pacientes com DPM, propondo uma
abordagem individualizada destes pacientes, de
acordo com a suas apresentações clínicas.

FISIOPATOGENIA

O DPM é normalmente um exsudato, que
ocorre por aumento da permeabilidade vascular
levando, consequentemente, a um aumento na
produção de liquido pleural. Neste exsudato, rico em
células mononucleares (linfócitos > 50%), as
hemácias são abundantes (30.000 a 50.000/mL)9.
Inúmeros produtos tumorais (VEGF – fator de
crescimento endotelial vascular) e citocinas estão
envolvidos nesta lesão microvascular relacionada ao
aumento da permeabilidade. Um outro mecanismo

relacionado à formação do DPM é a diminuição da
absorção pleural, por infiltração dos linfonodos ou dos
linfáticos pleurais10. A caquexia associada ao câncer
ocasiona hipoproteinemia que ainda contribui para a
formação de derrame pleural, em decorrência da
diminuição da pressão oncótica10.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E DIAGNÓSTICO

O DPM apresenta manifestações clínicas que
variam significativamente entre os pacientes. O
espectro de variação destas apresentações é muito
amplo, estando em um extremo um paciente
assintomático, cujo derrame foi diagnosticado
acidentalmente em radiografia controle e, em outro
extremo, um paciente com insuficiência respiratória11.
Os sintomas mais freqüentes são dispnéia, ortopnéia,
tosse e dor torácica12, que muitas vezes aparecem
associadas e acabam levando a sofrimento, restrição
progressiva das atividades diárias habituais e
necessidade freqüente de atendimento médico,
justificando o impacto em qualidade de vida e os
custos envolvidos. A dor torácica está relacionada
ao envolvimento da pleura parietal, costelas e nervos
intercostais13, sendo geralmente unilateral e aguda,
que piora na inspiração ou tosse, podendo irradiar
para o ombro, pescoço ou abdome9.

Ao exame físico, podemos observar
alargamento dos espaços intercostais e diminuição
da amplitude respiratória à inspeção; diminuição da
expansibilidade pulmonar à palpação; percussão
submaciça ou maciça, com perda do som claro
pulmonar; frêmito toracovocal e murmúrios
vesiculares reduzidos ou ausentes à auscuta, sem
ruídos adventícios. Perto dos grandes derrames pode
ocorrer egobroncofonia na borda superior do nível
líquido onde o parênquima pulmonar subjacente é
comprimido9,10,14.

Marel et al.15 demonstraram que pacientes com
DPM são mais propensos a apresentarem histórico
de trabalho com produtos carcinogênicos ou terem
histórico próprio de câncer. Com relação aos aspectos
bioquímicos laboratoriais estes pacientes
apresentaram altos índices de LDH (p < 0,01), CEA
(p < 0,01) e polipeptídio tissular (p < 0,001) no soro e
altos índices de CEA (p < 0,001) e fosfatase alcalina
(p < 0,05) no líquido pleural, quando comparados a
pacientes com doença benigna. Além disso, os níveis
de proteína (p < 0.05) no soro e os níveis de IgM (p <
0,01) tanto no soro quanto no líquido pleural se
mostraram significativamente menores nos pacientes
com DPM. Os níveis de IgG, IgA, glicose, amilase,
colesterol, pH, C

3
 e C

4
 em pacientes com DPM não

apresentaram diferença estatística significativa, tanto
no soro quanto no líquido pleural, quando
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comparados a pacientes com doença benigna. Ainda
através deste estudo, concluíram que o estudo
citológico foi o procedimento mais importante na
determinação do diagnóstico do derrame pleural,
sendo definitivo em 60,8% dos pacientes.

OPÇÕES TERAPÊUTICAS

Várias são as opções de tratamento existentes
na literatura para o DPM (Tabela 1). Abaixo
procuramos explicar um pouco de cada método, bem
como suas vantagens e desvantagens, além dos
resultados obtidos por diferentes autores com a
utilização de cada um deles.

Tabela 1. Opções Terapêuticas. *TS – Talc Slurry; **VATS
– Video Assisted Thoracoscopic Surgery.

Opções Terapêuticas

Toracocentese de Alívio
Drenagem Pleural

Pleurodese Instilação de talco (TS)*
Videotoracoscopia (VATS)**

Pleurectomia
Shunt Pleuroperitonial
Quimioterapia Intrapleural

Toracocentese de alívio

Consiste no esvaziamento do líquido contido
no espaço pleural, através de uma punção por agulha
(Jelco® calibre 14 ou 16). Deve ser realizada
preferencialmente na parte posterior do tórax, alguns
centímetros distantes da coluna vertebral e da
musculatura paravertebral, com a introdução da
agulha na borda superior da costela, evitando lesão
do feixe vasculonervoso topograficamente localizado
na borda inferior dos arcos costais. Método paliativo,
minimamente invasivo e que traz uma melhora
instantânea da dispnéia. Para que o derrame possa
ser abordado, deve-se haver uma quantidade mínima
de liquido no espaço pleura. Light1, de forma empírica,
sugere que derrames pleurais que se expressam na
radiografia de tórax em decúbito lateral por uma faixa
inferior a 10 mm não devem ser puncionados, já que
há maior chance de acidente de punção.

Anderson et al.16 demonstraram que tal método
tinha 97% de recidiva em 30 dias, e o tempo médio
de reacúmulo do derrame de 4,2 dias. Böhle et al.17 e
Anderson et al.16 observaram que o método estava
ainda associado a complicações tais como loculação
do derrame, pneumotórax iatrogênico, contaminação
da cavidade pleural e conseqüentemente empiema.
O edema pulmonar por re-expansão ocorre devido à

lesão reperfusional, hipoxemia e aumento da
permeabilidade capilar, devendo ser considerado
quando há drenagem de derrames pleurais
volumosos18. A expansão pulmonar incompleta pós-
drenagem pode indicar derrame multiloculado,
obstrução brônquica ou encarceramento pulmonar5.
Pode-se dizer que a toracocentese é um
procedimento essencial apenas como uma primeira
abordagem no diagnóstico e tratamento do derrame
pleural, já que traz uma melhora temporária do quadro
e permite uma avaliação pulmonar inicial4, porém,
devido a alta taxa de recidiva e possibilidade de
complicações em procedimentos repetidos, não é boa
opção terapêutica de longo prazo. Além disso, sabe-
se que a repetição excessiva da toracocentese resulta
em depleção iônica, de fluidos e de proteínas,
contribuindo para a deterioração da condição geral
do paciente19,20. Porém, pacientes com expectativa
de vida bem curta ou reacúmulo lento do derrame
podem ainda se beneficiar deste método.

Drenagem Pleural

Nos casos de DPM, a drenagem pleural, apesar
de ter o mesmo objetivo da toracocentese de alívio,
esvaziar a cavidade pleural, é executada através da
colocação de um dreno torácico, de preferência,
lateralmente, ao nível da linha hemiaxilar. A drenagem
pleural é requerida sempre que estiver indicada a
manutenção constante de um acesso permeável, que
mantenha a cavidade livre, até que o processo
patológico responsável pela formação do derrame
regrida e o acúmulo de líquido cesse10. Izbicki et al.21,
utilizando esta técnica, demonstraram recidiva do
derrame em 50 a 80% dos pacientes após a retirada
do dreno pleural. Tais procedimentos, apesar de
permitirem alívio sintomático imediato e esvaziamento
da cavidade pleural, apresentavam alta taxa de
recidiva, o que levou a busca de novas terapêuticas.

Na última década novos materiais têm sido
desenvolvidos no sentido de promover uma
drenagem pleural prolongada em ambiente domiciliar.
Diversas séries relatando o uso de cateteres pleurais
de longa permanência têm mostrado a eficiência da
técnica como tratamento paliativo em casos de DPM.
Tremblay et al.22, através do maior estudo
retrospectivo já realizado com 223 pacientes
submetidos a 250 drenagens por esta técnica,
demonstraram resultados interessantes.
Conseguiram remissão completa e parcial dos
sintomas em 38,8% e 50% dos casos,
respectivamente, com diferença significativa entre os
casos de câncer de mama (53,3% de remissão dos
sintomas) e pulmão (31,1%); 4% de falha da técnica;
9,9% de necessidade de reabordagem ipsilateral;
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42,9% de pleurodese espontânea, sendo mais
freqüente nos casos em que, após 2 semanas, menos
de 20% do hemitórax continha fluído (57,2% versus
25,3%, respectivamente, p < 0,001); 6,3% de
necessidade de retirada do cateter por empiema,
enfisema de subcutâneo, obstrução da drenagem,
locação extrapleural, dor ou encarceramento pulmonar
sem melhora dos sintomas. Os cateteres foram
mantidos por um período médio de 56 dias, com boa
tolerância e mínimo impacto sobre a mobilidade e
atividade dos pacientes. Deste modo, alguns autores
consideram este o método de escolha para o
tratamento de pacientes sintomáticos com DPM.

Pleurectomia

É um método efetivo de pleurodese mecânica,
porém muito invasiva para o tratamento de DPM,
estando relacionada a uma substancial morbidade e
mortalidade, sendo dificilmente utilizada como um
procedimento paliativo23. As complicações podem
incluir empiema, hemorragia e falência
cardiorespiratória, tendo uma taxa de mortalidade de
10-13%6. Deve ser considerada, portanto, um
procedimento de exceção no controle do DPM.

Shunt pleuroperitonial

Previamente descrito como um método eficaz
quando há extenso envolvimento da pleura visceral
pelo tumor24, encarceramento pulmonar ou existência
de grande derrame pleural refratário a pleurodese
química6. Permite uma melhor ventilação pulmonar e
oferece alguma proteção contra retenção de
secreção, atelectasia e pneumonia24. Por outro lado,
há o risco de translocação de células tumorais para
a cavidade peritonial24 e oclusão do shunt por sangue
ou fibrina25, além de necessitar de compressão
manual da válvula percutaneamente, por volta de 400
vezes por dia6,8. Schulze et al.19 constataram controle
da dispnéia em 73% dos 14 pacientes submetidos a
este método, já Petrou et al.24 demonstraram eficácia
no controle da recidiva em 95% dos 67 pacientes com
DPM tratados. Deve ser considerada, portanto, uma
alternativa nos casos em que os métodos
convencionais de pleurodese foram ineficazes para
controlar a recidiva do derrame e dos sintomas
respiratórios10.

Quimoterapia intrapleural

A Quimoterapia Hipertérmica com Perfusão
Intrapleural (QHPI) é uma terapia adjuvante para
pacientes com disseminação pleural, cuja lesão
primária tenha sido removida. Consiste da irrigação

do espaço pleural por 1-2 horas com solução salina a
42-43ºC contendo cisplatina através de um circuito
extracorpóreo. A combinação da terapia hipertérmica
com o efeito anti-tumoral da cisplatina promove a
degeneração de células tumorais com fibrose da
parede pleural e controle do derrame pleural26,27. O uso
apenas de uma solução salina de cisplatina por 30
minutos também demonstrou melhora no prognóstico
destes pacientes, tendo uma ação preventiva da
carcinomatose pleural28. A realização de quimioterapia
(5-FU e cisplatina) repetida através de cateter
intrapleural de longa duração acoplado a um port de
entrada também tem se mostrado uma outra técnica
efetiva, segura e contínua de controle do DPM29.

Matsuzaki et al.26, através de uma série de 19
pacientes, sendo 12 deles tratados com esta técnica,
demonstraram sua viabilidade e eficácia no
tratamento de lesões disseminadas pela superfície
pleural. O aquecimento uniforme de toda a cavidade
pleural pode ser conseguido com um dos pulmões
colapsados. A segurança existente neste aqueci-
mento decorre do fato de a condução térmica não
penetrar mais que 10mm na superfície pleural,
gerando efeitos sistêmicos muito brandos. Os
pacientes com disseminação pleural tratados com
esta técnica apresentaram controle total do derrame
pleural e tempo de sobrevida médio superior aquele
conseguido pelos pacientes não submetidos a QHPI
(20 meses e 6 meses, respectivamente, p < 0,01).
Porém, não houve diferença estatística no tempo de
sobrevida médio dos pacientes com derrame pleural
tratados ou não por esta técnica. Assim, a QHPI
estaria bem indicada em pacientes submetidos à
ressecção cirúrgica do sítio neoplásico primário e que
apresentam disseminação pleural maligna.

A QHPI, originalmente descrita por Matsuzaki
et al.26, é realizada através da irrigação direta da
cavidade torácica pela toracotomia. Apesar dos
resultados favoráveis obtidos, o dano pulmonar
secundário ao seu aquecimento direto, como edema,
não deve ser subestimado. Por ser mais invasivo,
ocasionalmente não deve ser realizado em pacientes
com baixo performance status, portadores de limitada
função pulmonar, complicações cardiovasculares, ou
idade avançada. Uma modificação deste método,
recentemente descrita por Shigemura et al.27,
caracteriza-se por ser realizada através da VATS, ser
menos invasiva, mais segura, além de apresentar
baixo tempo de perfusão, prevenindo o dano por
aquecimento durante o procedimento e possibilitando
uma ampliação na indicação da QHPI. Shigemura et
al.27, através de um estudo prospectivo, realizaram
QHPI por VATS em 17 pacientes com neoplasia
pulmonar complicada associada a DPM e
carcinomatose pleural, sem sinais de metástase extra-
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torácica. Estes pacientes foram divididos em 2 grupos
de acordo com o tempo de perfusão a que foram
expostos: Grupo S - 1 hora, 7 pacientes; Grupo L - 2
horas, 10 pacientes. Como resultado obtiveram
exame citológico do derrame pleural negativo em
70%, grupo L, e 71% dos casos, grupo S. Edema
pulmonar foi evidenciado em 4 pacientes do grupo L,
com melhora após tratamento convencional com
suplementação de oxigênio, diurético e drogas
vasoativas. Outras complicações como náusea,
vômito, nefrotoxicidade, irregularidade hemodinâmica
e fuga aérea, todas resolvidas com tratamento
adequado. O tempo de sobrevida médio foi para os
grupos L e S foram 17 (8 – 36) e 19 (12 – 22) meses,
respectivamente. Não houve evidência de doença
pulmonar ou pleural ipsilateral no seguimento destes
pacientes, porém, dois deles apresentaram
recorrência contralateral.

De maneira geral, a QHPI tem se mostrado
uma técnica segura e eficaz, que pode ser utilizada
em conjunto com as cirurgias pulmonares
convencionais, sempre que disseminação pleural for
encontrada, devendo-se, no entanto, levar em conta
o performance status do paciente e as possíveis
complicações relacionadas ao uso do quimioterápico
e do aquecimento da cavidade torácica.

Pleurodese

Este método tem por objetivo provocar adesão
entre os dois folhetos pleurais, com obliteração do
espaço pleural, impedindo o reacúmulo de líquido. A
pleurodese pode ser química, pela administração de
um agente esclerosante (irritante) na cavidade pleural,
ou mecânica, por pleurectomia ou abrasão. A eficácia
deste método pode ser atribuída à resposta
inflamatória gerada, resultando numa diminuição da
atividade fribrinolítica, bem como lesão de célula
mesotelial e estimulação da proliferação
fibroblástica30. Alguns preditores de falha da
pleurodese devem ser considerados, tais como: baixo
pH (= 7,3 – 7,2) do líquido pleural e grande quantidade
de tumor verificado na pleura31,32. Aelony et al.33, por
outro lado, demontraram que resultados efetivos de
pleurodese podem ser obtidos mesmo com um líquido
pleural de pH baixo.

Diversos agentes vêm sendo utilizados ao
longo dos anos, entre eles antibióticos como
tetraciclina, largamente utilizada na América do
Norte34,35, minociclina e doxiciclina36; antineoplásicos
como a bleomicina3,5; e irritantes como o talco,
largamente utilizado na Europa4,20,33,37 e o nitrato de
prata38. O agente esclerosante ideal deveria
apresentar alto peso molecular e polaridade química,
baixo clearance regional, rápido clearance sistêmico,

acentuada curva dose-resposta e ser bem tolerado,
com o mínimo ou sem efeito colateral6.

O uso de tetraciclina como agente esclerosante
tem mostrado a existência de complicações
associadas36,39, bem como resultados precoces e
tardios insatisfatórios34,40. Os principais efeitos
colaterais observados são febre (10%) e dor pleurítica
(30%), com rápida resposta a antipiréticos e
analgésicos6. Já com relação ao uso da bleomicina,
relatos de caso têm sido publicados com relação a
sua toxicidade sistêmica, gerando alopecia,
mucosites, falência renal e lesão alveolar difusa41,42,
o que acaba por prejudicar sua utilização. Neste caso,
o efeito colateral mais comum é a náusea, além de
febre e dor pleurítica6. Antibióticos e antineoplásicos,
de maneira geral, não são considerados agentes de
primeira linha devido à baixa efetividade, variando entre
55 a 67%36; maior incidência de efeitos colaterais como
dor; e, como no caso da bleomicina, alto custo5,38.
Moores et al.43, através de um estudo randomizado,
comparou a efetividade do uso de tetraciclina em
relação a bleomicina, obtendo resultados de 33% e
64%, respectivamente. Portanto o esclerosante mais
utilizado atualmente é o talco, visto sua efetividade,
eficácia igual ou superior a 90%4,5,7,19,36,44, baixo custo
e poucos efeitos colaterais, quando comparado a
outros agentes esclerosantes36,45,46.

A idéia de uma restrição da ventilação
resultante de uma extensa esclerose por talco é
sempre questionada, porém Weissberg et al.7

demonstraram que este fenômeno é dose-
dependente ocorrendo raramente com doses
menores ou igual a 4 gramas. Da mesma forma, Paul
et al.47 e Lang et al.48 demonstraram que não há
deterioração da função ventilatoria após este tipo de
pleurodese. De Campos et al.44 demonstraram
resultados muito efetivos (93,4%) com a insuflação
intrapleural de 2 gramas de talco. Na literatura existe
um relato de três casos de SARA (Síndrome da
angústia respiratória do adulto), um deles com óbito,
atribuídos a pleurodese com 10g de talco49. Outras
complicações descritas na literatura, relacionadas ao
uso do talco, são pneumonite50, infecção local,
empiema, arritmia e maciça absorção sistêmica
comprovada em modelo de rato51.

Ainda neste sentido devemos considerar a via
de administração ideal do talco, lembrando que como
citado previamente a pleurodese é um procedimento
paliativo, que deve ter baixo índice de recidiva, baixo
índice de complicações permitindo, portanto, melhora
na qualidade de vida do paciente ao menor custo
possível. Observamos na literatura duas tendências
na administração de talco intrapleural. A instilação
de suspensão de talco através de dreno torácico “talc
slurry” (TS) e insuflação de talco através de
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videotoracoscopia “video assisted thoracoscopic
surgery” (VATS).

Instilação de Talco (TS)

A instilação de talco por dreno de tórax para
tratamento do DPM foi descrita originalmente por
Chambers em 195852, que relatou sucesso
(pleurodese permanente) em 86% dos pacientes
tratados. O método tornou-se foco de interesse após
a série de Webb et al. 53 que revelou sucesso de 100%
em 28 pacientes tratados com TS sem complicações
significativas. As demais séries revelaram taxas de
sucesso que variaram entre 77 a 93,2%45,54-57. O
tempo de internação variou de 5,8 a 12,6 dias. Na
série de Kennedy et al.45 observaram-se as seguintes
complicações: 5% de empiema, 4% arritmias, 4% de
hipotensão e 4% de insuficiência respiratória. Nas
outras séries não foram descritas complicações
maiores; observou-se dor, enfisema de subcutâneo,
febre e insuficiência respiratória. O método é bastante
atraente visto ser menos invasivo, dispensar
anestesia geral e estar associado, pelo menos
teoricamente, a menos complicações e custos.

Videotoracoscopia (VATS)

A insuflação de talco por videotoracoscopia,
uma modificação da técnica de TS, tem taxa de
sucesso que varia de 90,2 a 93,4% e taxa de
complicações que varia de 2,8 a 12,2%, conforme as
4 maiores séries de casos da literatura4,19,20,44. O tempo
médio de internação variou de 5,8 a 10,7 dias nestas
séries. Shulze et al.19 consideram o método como de
eleição para pleurodese em pacientes com DPM pois,
permite melhor dispersão do talco, lise de eventuais
aderências e, conseqüentemente, pleurodese mais
efetiva com menor chance de recidiva e maior chance
de completa expansão pulmonar. Os índices de
morbidade, dor e tempo de internação são baixos e
em conjunto com a taxa de sucesso revelam a VATS
como excelente método de pleurodese em DPM
sintomático recidivante. Em casos de encarceramento
pulmonar, o pré-requisito para o sucesso na
pleurodese está na realização da decorticação
pulmonar no mesmo tempo cirúrgico, havendo,
porém, aumento da morbidade58.

O melhor método para administração do talco
intrapleural ainda não está definido. Esta controvérsia
fica clara ao observarmos os resultados da pesquisa
realizada através de questionário encaminhado a
serviços de pneumologia e cirurgia torácica de cinco
países de língua inglesa, abordando preferências dos
grupos quanto à pleurodese59. Dos serviços que
responderam ao questionário, 75% preferem realizar

pleurodese através de instilação de esclerosante por
dreno de tórax e 25% através de toracoscopia. É
interessante que a variação de conduta entre os
países é muito grande, 92% dos serviços da Nova
Zelândia que responderam preferem a instilação pelo
dreno, já na Austrália 59% preferem a toracoscopia.
Enquanto a instilação do talco pelo dreno oferece um
procedimento mais simples, menos invasivo e com
menos complicações potenciais, a vídeotoracoscopia
é um procedimento que permite melhor evacuação
do espaço pleural e dissipação do talco e
potencialmente melhores resultados. Porém, nas
séries estudadas observamos taxa de sucesso
semelhante para ambas as técnicas, apesar dos
resultados serem mais heterogêneos para o TS.
Quanto às complicações, são descritas de forma
menos organizada nas séries TS e muitas das
complicações são relacionadas ao uso do talco e
independem do método. Abordando esta questão,
Erikson et al.55, publicaram um estudo comparativo
com 34 pacientes, em que observou sucesso de
100% no grupo submetido a videotoracoscopia e
insuflação de talco contra 77% de sucesso no grupo
no qual o talco foi instilado pelo dreno. O grupo
submetido a videotoracoscopia também teve tempo
de internação menor. Tais resultados vão contra as
séries em que observamos maiores taxas de sucesso
com TS e em nenhuma a VATS alcançou 100% de
sucesso, logo acreditamos tratar-se de viés de
seleção uma vez que o estudo é retrospectivo.

Dresler et al.37, através de um estudo
prospectivo randomizado, compararam a pleurodese
com talco via VATS e TS realizadas em 501
pacientes, analisando suas porcentagens de sucesso
num período de 30 dias, principalmente nos pacientes
com taxa de re-expansão inicial > 90%. Os pacientes
selecionados apresentavam pontuação entre 0-2 pela
escala ECOG/Zubrod, expectativa de vida maior que
2 meses e eram capazes de serem submetidos a
anestesia geral. Concluíram que não houve diferença
estatística entre as duas formas de tratamento para
todos os pacientes (VATS, 60%; TS, 53%, p = 0,119),
porém, a mesma comparação feita com o grupo de
pacientes com taxa de re-expansão inicial > 90%
mostrou resultados favoráveis ao VATS (67%),
quando comparado ao TS (56%, p = 0,045). A análise
do subgrupo composto por pacientes com câncer de
pulmão ou mama demonstrou resultados ainda mais
expressivos, mais uma vez com superioridade do
VATS (65%) em relação ao TS (50%, p = 0,014). A
mesma comparação quando feita com o grupo de
pacientes com taxa de re-expansão inicial > 90%
mostrou eficácia ainda mais evidente do VATS (82%),
em relação ao TS (67%, p = 0,022). A análise da curva
de Kaplan-Meier para estimação do tempo de
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recorrência do DPM revelou ausência de diferença
estatística entre as duas técnicas (p = 0,622). As
complicações respiratórias (atelectasia, pneumonia
e insuficiência respiratória) foram maiores no grupo
VATS (13,5%) que no TS (5,6%, p = 0,007).

De maneira geral, ambos os métodos
apresentam eficácias equivalentes, porém, a VATS
é bem indicada quando da existência de
procedimento prévio ou possibilidade de
encarceramento pulmonar, já que permite a
oportunidade de inspeção direta da pleura, corrigindo
possíveis adesões ou loculações. A VATS é ainda
considerada pelos pacientes como provedor de maior
segurança e conforto, além de proporcionar menor
fadiga que o TS37.

Com relação à técnica, Shaw e Agarwal60,
através de uma meta-análise, concluíram que a
pleurodese química tem maior chance de sucesso e
entre os agentes esclerosantes, o talco é o mais
indicado a ser utilizado, já que apresentou maior
eficácia e equivalente toxicidade em relação aos
outros; VATS, quando comparado ao TS, foi
associado a uma maior taxa de sucesso, devido a
uma possibilidade maior de drenagem pleural e a uma
melhor dispersão do agente na cavidade pleural.
Assim, as evidências sugerem que a pleurodese
videotoracoscópica utilizando talco seja o melhor
método de tratamento para pacientes com derrame
pleural maligno. Porém, para a realização deste
procedimento, o paciente deve estar apto a ser
submetido à sedação e anestesia geral. Caso isto
não seja possível, TS é o mais recomendado.

QUALIDADE DE VIDA

É importante notar que raramente os autores
abordam, em seus estudos, a avaliação de índices
de qualidade de vida e dor. Somente em 1977 o termo
“qualidade de vida” foi indexado ao MedLine. Entre
1978 e 1980, cerca de 200 trabalhos científicos foram
disponibilizados pelo sistema. Entre 1987 e 1992 a
média manteve-se em cerca de 400 trabalhos por ano
e em 1993 este número triplicou61. Yim et al.8

consideraram a não abordagem da qualidade de vida
dos pacientes como uma limitação de seu estudo.
Neste caso, porém, os autores tiveram dificuldades
com a tradução dos questionários, com o baixo nível
educacional e o baixo estado geral de alguns
pacientes. A preocupação com o conceito de
“qualidade de vida”, definida pelo Grupo de Qualidade
de Vida da Organização Mundial da Saúde como: “a
percepção do indivíduo de sua posição na vida, no
contexto da cultura e sistema de valores nos quais
ele vive e em relação aos seus objetivos,
expectativas, padrões e preocupações”62, refere-se

a um movimento dentro das ciências humanas e
biológicas no sentido de valorizar parâmetros mais
amplos que o controle de sintomas, a diminuição da
mortalidade ou o aumento da expectativa de vida.
Assim, a avaliação da qualidade de vida foi
acrescentada nos ensaios clínicos randomizados
como a terceira dimensão a ser avaliada, além da
eficácia (modificação da doença pelo efeito da droga)
e da segurança (reação adversa a drogas)63. A
oncologia foi a especialidade que, por excelência, se
viu confrontada com a necessidade de avaliar as
condições de vida dos pacientes que tinham sua
sobrevida aumentada com os tratamentos
propostos64, já que muitas vezes na busca de
acrescentar “anos à vida” era deixado de lado a
necessidade de acrescentar “vida aos anos”65.

ABORDAGEM INDIVIDUALIZADA

Talvez a dificuldade em escolher qual a melhor
técnica resida na dificuldade em se estabelecer qual
o melhor método de avaliação de seu resultado e visto
o polimorfismo da doença e as condições clínicas
variadas dos pacientes, talvez devamos buscar não
a melhor técnica, mas a melhor estratégia terapêutica
para cada paciente.

A escolha desta melhor estratégia deve levar
em conta, além da técnica utilizada, parâmetros
clínicos, tais como, características do fluido pleural
(pH, glicose e DHL), grau de dispnéia, grau de
carcinomatose pleural e, principalmente, o
performance status do paciente. Este último parece
estar diretamente relacionado à sobrevida do
paciente10. Muitas vezes, temos que abrir mão de uma
técnica mais eficaz, que requer um melhor
performance status do paciente, por outra de menor
eficácia, porém melhor suportada pelo paciente.
Assim, mesmo sabendo que a pleurodese
videotoracoscópica utilizando talco permite um melhor
controle do DPM, em alguns momentos acabamos
optando pela pleurodese por TS em virtude da
impossibilidade de alguns pacientes serem
submetidos a um procedimento de grande porte,
representado pelo VATS. Haveria então uma
necessidade de se estabelecer critérios que nos
permitam reconhecer em que momento um
procedimento mais invasivo deixa de ser útil para um
determinado grupo de pacientes com baixo
performance status.

Inúmeras são as escalas criadas para avaliar
o performance status do paciente. Karnofsky et al.66,
em 1948 criaram uma escala de avaliação do estado
funcional para pacientes com câncer de pulmão e
que continua sendo uma das mais relevantes para a
avaliação de pacientes com câncer em geral. Avalia



46

Junqueira JJM. Derrame pleural maligno.

de forma subjetiva e genérica as capacidades
laborativas, de cuidar de si próprio e mobilidade do
paciente. Para tanto, pontua-os de 0 a 100, como
mostrado na Tabela 2.

Tabela 2. Escala de Performance Karnofsky.

   Escala de Performance Karnofsky

100 Normal, sem queixas e sem evidência de doença;

90 Capaz de realizar atividades normalmente, com leves

sinais ou sintomas de doença;

80 Realiza atividades normais com esforço, alguns sinais

e sintomas de doença;

70 Capaz de cuidar de si próprio, incapaz de realizar

atividades normais ou trabalho ativo;

60 Requer atenção ocasional, mas é capaz de satisfazer

a maioria de suas necessidades;

50 Requer ajuda importante e assistência médica

freqüente;

40 Incapaz, requer cuidados especiais e assistenciais;

30 Totalmente incapaz, hospitalização e tratamento

suporte indicados;

20 Gravemente enfermo, hospitalização e tratamento

necessários;

10 Moribundo, processo fatal rapidamente progressivo;

  0 Morto.

O equivalente físico entre 80 – 100 pode ser
descrito como um paciente com capacidade para o
trabalho e para a realização de atividades normais,
sem necessidade de cuidados especiais. Entre 50 –
70, o paciente não está apto para o trabalho, sendo
capaz de conviver em casa e satisfazer a maioria de
suas necessidades, requerendo ajuda de importância
variável. Já entre 40 – 10, o paciente é incapaz de
satisfazer suas necessidades, requerendo
assistência hospitalar. Nesta ocasião o agravamento
da doença pode ser bem rápido.

Martinez-Morangón et al.67 comprovaram,
através de um estudo de coorte em 120 pacientes
com DPM que foram submetidos a pleurodese, que
tanto a eficácia dos resultados de tratamento do DPM
quanto a sobrevida estão relacionadas com o
perfomance status maior que 70, quando se utiliza a
escala de performance Karnofsky (KPS – Karnofsky
Performance Scale). Assim, pacientes com a
pontuação da KPS < 70 estão associados a uma
maior probabilidade de falha e a uma menor
sobrevida.

Mais recentemente, Burrows et al.68, através
de um estudo prospectivo de 85 pacientes

consecutivos com DPM sintomático, concluíram que
somente o performance status do paciente, medido
através da KPS, pode ser considerado um preditor
estatisticamente significante de sobrevida. As demais
variáveis estudadas (idade, pH e glicose do liquido
pleural e índice de carcinomatose pleural) não
mostraram nenhuma correlação com a sobrevida dos
pacientes. Neste estudo, foi observado que um
aumento de 10 pontos na KPS equivaleria a um
decréscimo de 27% no risco relativo de mortalidade
(p < 0.001). Enquanto pacientes com a pontuação
da KPS = 70 tiveram uma sobrevida média de 395
dias, aqueles com pontuação da KPS = 30
apresentaram sobrevida média de apenas 34 dias.
Por fim, concluíram que para pacientes com a
pontuação da KPS = 70 a pleurodese com talco via
toracoscopia seria o procedimento de escolha para
o tratamento do DPM.

CONCLUSÃO

De acordo com o que foi exposto acima,
elaboramos uma tabela, mostrada abaixo, que
resume os principais aspectos de cada uma das
técnicas mais relevantes para o tratamento do DPM
sintomático recidivante (Tabela 3).

Quanto ao sucesso da pleurodese observamos
resultados semelhantes entre os métodos, com uma
tendência a maior sucesso para VATS, como descrito
na meta-análise60 já citada anteriormente. A
pleurodese via videotoracoscopia (VATS) apresentou
resultados bem satisfatórios e reprodutíveis, conforme
apresentados nas 4 maiores séries de casos
existentes na literatura, cujas taxas de sucesso são
de 90,2%20, 92,2%19, 92,7%4, 93,4%44. A instilação de
talco (TS) apresentou resultados menos satisfatórios,
pois apesar de Webb et al.53 apresentarem sucesso
em 100% dos casos, os demais trabalhos obtiveram
taxas de sucesso iguais a 77%55, 78,6%57, 79%54 e
81%45, o que demonstra a não reprodutibilidade do
trabalho. Além disso, todos estes estudos
apresentaram uma casuística baixa, inferior a 40
pacientes, uma limitação do método que diminui o
impacto do seu resultado. Os resultados de estudos
prospectivos randomizados comparando VATS e TS
como o de Dresler et al.37 e Yim et al.8 apresentaram
resultados semelhantes (Tabela 4). Dresler et al.37

demonstraram que apenas para o subgrupo de
pacientes com câncer de mama e pulmão VATS se
mostrou mais eficaz que TS (82% versus 67%, p =
0,022), porém, globalmente, não houve diferença
estatística entre as duas técnicas. Yim et al.8 não
encontraram nenhuma diferença estatística entre as
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duas técnicas, seja no tempo de drenagem, taxas de
sucesso, taxa de falhas ou complicações. Neste
estudo, porém, KPS < 30, função pulmonar

comprometida (VEF
1
 < 0,5L) ou encarceramento

pulmonar foram utilizados como critérios de exclusão
de pacientes.

Tabela 3. Comparação entre as terapêuticas existentes para o tratamento do DPM sintomático recidivante. *O sucesso da
pleurodese é mostrado como o somatório dos sucessos totais, quando há ausência de sintomatologia e não há evidencia
de reacúmulo de derrame pleural visto pela radiografia; e parciais, quando há evidência de derrame pleural residual ou
reacúmulo (< 500mL), sem gerar sintomatologia para o paciente e sem requerer nova drenagem. **A taxa de pleurodese
espontânea ocorreu em 42,9%, porém, houve controle dos sintomas em 88,8%, com tempo médio de drenagem de 56 dias
(47 – 65).

Videotoracoscopia (VATS) Instilação de Talco (TS) Quimioterapia Intrapleural Cateter Pleural

Sucesso da Pleurodese* 90,2%20 – 93,4%44 77%55 – 100%53 100%26,27 42,9%22 **

Complicações Maiores 2,8%19 – 12,2%44 0%53-57 – 17%45 0%26 – 23,5%27 26,8%22

Empiema 0%4,19 – 4%44 0%53-57 – 5%45 0%26,27 3,2%22

Insuf. Respiratória 0%4,20 – 1,3%44 0%53-57 – 4%45 0%26,27 0%22

Edema Pulmonar 0%4,19,20 – 2,2%44 0%45,53-57 0%26 – 23,5%27 0%22

Sobrevida Média 6,420 – 6,719 meses 4,953 – 5,745 meses 1727 – 2026 meses 4,822 meses

Tabela 4. Estudos comparativos entre VATS e TS.

Casuística Sucesso da Pleurodese Complicações

Dresler e cols. (2005)37 551 (VATS, 251; TS, 250) VATS, 78%; TS, 71% (p = NS) VATS, 13,5%; TS, 5,6% (p = 0,007)

Yim e cols. (1996)8 57 (VATS, 28; TS, 29) VATS, 96,4%; TS, 89,6% (p = NS) VATS, 10,7%; TS, 6,9% (p = NS)

A quimioterapia intrapleural parece se mostrar
mais eficaz, pois ambos os estudos selecionados26,27

apresentaram controle total do derrame pleural sem
recidiva ipsilateral. Já o uso de cateteres pleurais de
longa permanência, apresentado por Tremblay et al.22

no maior estudo retrospectivo já realizado com esta
técnica, demonstrou taxa de  pleurodese espontânea
em 42,9%, porém, taxa de controle de sintomas em
88,8%.

De maneira geral, apenas complicações
maiores como empiema, insuficiência respiratória,
edema pulmonar, arritmia, hipotensão, sangramento,
drenagem prolongada e morte foram consideradas.
Empiema foi a complicação mais frequentemente
observada nos diversos grupos (4%44, 5%45 e 3,222),
com exceção da quimioterapia intrapleural em que o
edema de pulmão foi única complicação citada
(23,5%27). Diferenças entre as taxas de complicação
encontradas na meta-análise60 não foram abordadas
devido a heterogeneidade dos resultados descritos
e, nos estudos comparativos, Dresler et al.37 obtiveram
complicações respiratórias maiores no grupo VATS
(13,5%) que no TS (5,6%, p = 0,007).

O cateter pleural abre um novo horizonte nesta
discussão, visto que é um procedimento totalmente
ambulatorial e de baixo risco, assim como o TS. Seu

uso esta associado a drenagem prolongada e
cuidados médicos freqüentes, portanto, para
estabelecer seu papel, estudos comparativos com
pleurodese devem ser realizados.

Como relação à sobrevida média, há uma
visível superioridade da quimioterapia intrapleural
sobre as demais técnicas. Dentre as demais, a
pleurodese por videotoracoscopia (VATS) se mostrou
mais eficaz, com resultados ligeiramente superiores,
porém associada a elevadas taxas de complicação,
como já citado.

Apesar de a quimioterapia intrapleural
apresentar maiores taxas de sucesso e maiores
índices de sobrevida, complicações importantes e
relativamente freqüentes (23,5%27), como o edema
pulmonar, têm sido descritas. Além disso, custos
elevados, necessidade de seleção rigorosa dos
pacientes e ausência de padronização do método
dificultam seu uso. Apesar de promissora, esta técnica
necessita de estudos com maiores casuísticas e
principalmente estudos comparativos com as técnicas
vigentes para ser empregada com mais segurança.

Pleurodese por videotoracoscopia (VATS),
instilação de talco (TS) e uso de cateteres pleurais
são as técnicas mais utilizadas atualmente para o
tratamento do DPM sintomático recidivante. VATS
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apresenta as melhores taxas de sucesso, porém com
maiores taxas de complicação pós-operatórias. TS,
por outro lado, tem eficácia um pouco menor, porém
menores taxas de complicação clínica. Portanto, para
pacientes com melhores condições clínicas e melhor
KPS, nos quais os riscos de complicações pós-
operatórias são menores, justifica-se o uso de um
procedimento mais agressivo (VATS), que ofereça
maior índice de sucesso. Já em pacientes com
condição clínica pior, cujo risco operatório é maior, o
uso de um procedimento menos invasivo é mais
seguro, ainda que haja maiores chances de

insucesso do método.
Assim, para escolha do método deverão ser

considerados o risco do procedimento e risco de
insucesso, e a seleção deverá ser baseada em qual
o risco cirúrgico queremos oferecer para o menor risco
de insucesso.

Propusemos então um algoritmo de conduta
terapêutica baseado nos resultados mostrados na
literatura com relação as diversas técnicas existentes
e sua eficácia de acordo com o performance status
do paciente, indicado pela escala de performance
Karnofsky (KPS).

Gráfico 1. Algoritmo de conduta para o tratamento do DPM sintomático recidivante.

Junqueira JJM, Anjos DM, Terra RM, JateneFB. Malignant pleural effusion: individual
management according to clinical presentation. Rev Med (São Paulo). 2007jan.-mar.;86(1):39-
51.

ABSTRACT: Malignant pleural effusion (MPE) patients have advanced neoplasms with bad
prognosis and low response of systemic therapy. When symptomatic, a palliative treatment is
mandatory in order to offer comfort and quality of life to these patients. Several options are
available, as ambulatory procedures and video assisted thoracic surgery. The clinical efficacy
of these methods is a matter of debate and subject of many papers. Because of the high variety
of clinical presentations, no single method should be considered as a gold standard procedure,
rather the management should be individualized considering the performance status and clinical
condition of the patient. We reviewed the options described in the literature for the treatment of
MPE and proposed an individualized management strategy for these patients according to
their clinical presentation.

KEY WORDS: Pleural effusion, malignant/diagnosis. Pleural effusion, malignant/therapy.
Pleurodeses. Quality of life. Prognosis.
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