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RESUMO: Os pacientes com derrame pleural maligno (DPM) tém neoplasias em fase avangada
com mau prognostico e baixa resposta a tratamento sistémico. Devido a curta expectativa de
vida e ao controle muitas vezes ineficaz pela quimioterapia, quando se apresentam muito
sintomaticos alguma terapéutica paliativa efetiva é necesséria para oferecer conforto e qualidade
de vida a estes pacientes. Porém, visto a grande variedade de apresentacdes clinicas, a
terapéutica ideal ndo deve ser generalizada para todos os pacientes com DPM, como é pode
ser observado em muitos ensaios clinicos sobre o assunto. Esta deve ser individualizada
considerando principalmente a performance status e as condig8es clinicas do paciente.
Revisamos as varias opgdes terapéuticas descritas na literatura para o tratamento de pacientes
com DPM, propondo uma abordagem individualizada destes pacientes, de acordo com a suas
apresentacoes clinicas.

DESCRITORES: Derrame pleural maligno/diagndstico. Derrame pleural maligno/terapia.
Pleurodese. Qualidade de vida. Progndstico.
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INTRODUCAO

derrame pleural maligno (DPM) pode
ser definido como um acumulo
anormal de liquido no espaco pleural
induzido pela presenca de células malignas. E uma

complicagdo comum, que ocorre em cerca de 50%
dos pacientes com neoplasias metastaticas?,
frequentemente associada a carcinoma de pulméo,
mama, ovario e linfoma?, especialmente o néo-
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Hodgkin. Nos EUA observam-se cerca de 100.000
novos casos por ano!. O pulmao, nos homens, e a
mama, nas mulheres, sdo os locais mais comuns de
origem das metastases pleurais, sendo juntos
responsaveis por 50-75% de todos os DPM3?5,
Linfomas, tumores dos tratos geniturinario e
gastrintestinal somam um total de 25% e derrames
pleurais de sitio priméario desconhecido séo
repensaveis pelos 7-15% restantes®.

Os pacientes com DPM tém neoplasias em fase
avancada com mau prognostico e baixa resposta a
tratamento sistémico®. A sobrevida média é de 13,5
meses, com valores de 2,5 meses para carcinoma
broncogénico e 7 meses para carcinoma de mama’.
Ainda que a quimioterapia sistémica possa ser, em
algumas situac¢des, util no controle do DPM,
principalmente nos casos de cancer de mama, ovario,
linfoma e carcinomas pulmonares de pequenas
células®, na maioria das vezes, esta abordagem nao
é efetiva.

Devido a curta expectativa de vida e ao controle
muitas vezes ineficaz pela quimioterapia, quando se
apresentam muito sintomaticos alguma terapéutica
paliativa efetiva é necessaria para oferecer conforto
e qualidade de vida a estes pacientes. A terapéutica
ideal deveria ser simples, segura, bem tolerada,
apresentar baixa morbidade/mortalidade, requerer
uma curta estadia hospitalar e, ao mesmo tempo,
apresentar baixas taxas de recidiva®. Porém, visto a
grande variedade de apresentacdes clinicas, é
importante dizer que a terapéutica ideal ndo deve ser
generalizada para todos os pacientes com DPM,
como observamos em muitos ensaios clinicos sobre
0 assunto. Esta deve ser individualizada
considerando principalmente a performance status do
paciente.

O objetivo deste estudo foi revisar as varias
opcoes terapéuticas descritas na literatura para o
tratamento de pacientes com DPM, propondo uma
abordagem individualizada destes pacientes, de
acordo com a suas apresentages clinicas.

FISIOPATOGENIA

O DPM é normalmente um exsudato, que
ocorre por aumento da permeabilidade vascular
levando, consequentemente, a um aumento na
producéo de liquido pleural. Neste exsudato, rico em
células mononucleares (linfécitos > 50%), as
hemécias sdo abundantes (30.000 a 50.000/mL)°.
Inimeros produtos tumorais (VEGF — fator de
crescimento endotelial vascular) e citocinas estédo
envolvidos nesta lesdo microvascular relacionada ao
aumento da permeabilidade. Um outro mecanismo
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relacionado a formagéo do DPM é a diminuicdo da
absorc¢éo pleural, por infiltrag&o dos linfonodos ou dos
linfaticos pleurais®®. A caquexia associada ao cancer
ocasiona hipoproteinemia que ainda contribui para a
formacao de derrame pleural, em decorréncia da
diminuig&o da presséo oncotical®.

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

O DPM apresenta manifestagdes clinicas que
variam significativamente entre os pacientes. O
espectro de variacdo destas apresentagfes € muito
amplo, estando em um extremo um paciente
assintomatico, cujo derrame foi diagnosticado
acidentalmente em radiografia controle e, em outro
extremo, um paciente com insuficiéncia respiratorial?.
Os sintomas mais frequientes séo dispnéia, ortopnéia,
tosse e dor toracica'?, que muitas vezes aparecem
associadas e acabam levando a sofrimento, restricéo
progressiva das atividades diarias habituais e
necessidade freqiente de atendimento médico,
justificando o impacto em qualidade de vida e os
custos envolvidos. A dor torécica esta relacionada
ao envolvimento da pleura parietal, costelas e nervos
intercostais'®, sendo geralmente unilateral e aguda,
que piora na inspiracdo ou tosse, podendo irradiar
para o ombro, pesco¢o ou abdome®.

Ao exame fisico, podemos observar
alargamento dos espacos intercostais e diminui¢ao
da amplitude respiratoria a inspec¢do; diminuicao da
expansibilidade pulmonar a palpacgéo; percusséo
submaci¢ca ou macica, com perda do som claro
pulmonar; frémito toracovocal e murmdarios
vesiculares reduzidos ou ausentes & auscuta, sem
ruidos adventicios. Perto dos grandes derrames pode
ocorrer egobroncofonia na borda superior do nivel
liguido onde o parénquima pulmonar subjacente é
comprimido®1014,

Marel et al.*> demonstraram que pacientes com
DPM s&o mais propensos a apresentarem historico
de trabalho com produtos carcinogénicos ou terem
histérico proprio de cancer. Com relacéo aos aspectos
bioguimicos laboratoriais estes pacientes
apresentaram altos indices de LDH (p < 0,01), CEA
(p <0,01) e polipeptidio tissular (p < 0,001) no soro e
altos indices de CEA (p < 0,001) e fosfatase alcalina
(p < 0,05) no liquido pleural, quando comparados a
pacientes com doenca benigna. Além disso, 0s niveis
de proteina (p < 0.05) no soro e os niveis de IgM (p <
0,01) tanto no soro quanto no liquido pleural se
mostraram significativamente menores nos pacientes
com DPM. Os niveis de IgG, IgA, glicose, amilase,
colesterol, pH, C, e C, em pacientes com DPM nao
apresentaram diferenca estatistica significativa, tanto
no soro quanto no liquido pleural, quando



comparados a pacientes com doenca benigna. Ainda
através deste estudo, concluiram que o estudo
citolégico foi o procedimento mais importante na
determinacdo do diagndstico do derrame pleural,
sendo definitivo em 60,8% dos pacientes.

OPCOES TERAPEUTICAS

Varias sdo as opc¢des 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
utilizac&o de cada um deles.

Tabela 1. Op¢des Terapéuticas. *TS — Talc Slurry; *VATS
— Video Assisted Thoracoscopic Surgery.

Opcdes Terapéuticas

Toracocentese de Alivio

Drenagem Pleural

Instilagé@o de talco (TS)*
Videotoracoscopia (VATS)**
Pleurectomia

Shunt Pleuroperitonial

Quimioterapia Intrapleural

Pleurodese

Toracocentese de alivio

Consiste no esvaziamento do liquido contido
no espaco pleural, através de uma punc¢éo por agulha
(Jelco® calibre 14 ou 16). Deve ser realizada
preferencialmente na parte posterior do térax, alguns
centimetros distantes da coluna vertebral e da
musculatura paravertebral, com a introdugéo da
agulha na borda superior da costela, evitando leséo
do feixe vasculonervoso topograficamente localizado
na borda inferior dos arcos costais. Método paliativo,
minimamente invasivo e que traz uma melhora
instantanea da dispnéia. Para que o derrame possa
ser abordado, deve-se haver uma quantidade minima
de liquido no espaco pleura. Light!, de forma empirica,
sugere que derrames pleurais que se expressam na
radiografia de térax em decubito lateral por uma faixa
inferior a 10 mm n&o devem ser puncionados, ja que
h& maior chance de acidente de puncao.

Anderson et al.1® demonstraram que tal método
tinha 97% de recidiva em 30 dias, e o tempo médio
de reacimulo do derrame de 4,2 dias. Bohle etal.'" e
Anderson et al.'® observaram que 0 método estava
ainda associado a complicag@es tais como loculagédo
do derrame, pneumotérax iatrogénico, contaminagao
da cavidade pleural e conseqiientemente empiema.
O edema pulmonar por re-expansao ocorre devido a
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lesédo reperfusional, hipoxemia e aumento da
permeabilidade capilar, devendo ser considerado
guando h& drenagem de derrames pleurais
volumosos?®. A expansao pulmonar incompleta pés-
drenagem pode indicar derrame multiloculado,
obstrugdo brénquica ou encarceramento pulmonar®.
Pode-se dizer que a toracocentese é um
procedimento essencial apenas como uma primeira
abordagem no diagnéstico e tratamento do derrame
pleural, ja que traz uma melhora temporaria do quadro
e permite uma avaliagdo pulmonar inicial®, porém,
devido a alta taxa de recidiva e possibilidade de
complicacbes em procedimentos repetidos, nao é boa
opcao terapéutica de longo prazo. Além disso, sabe-
se que arepeticdo excessiva da toracocentese resulta
em deplecao idnica, de fluidos e de proteinas,
contribuindo para a deterioracéo da condigc&o geral
do paciente!®?°. Porém, pacientes com expectativa
de vida bem curta ou reacumulo 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 alivio,
esvaziar a cavidade pleural, é executada atraves da
colocagdo de um dreno toréacico, de preferéncia,
lateralmente, ao nivel da linha hemiaxilar. A drenagem
pleural é requerida sempre que estiver indicada a
manutencao constante de um acesso permeavel, que
mantenha a cavidade livre, até que o processo
patolégico responsavel pela formagdo do derrame
regrida e o acimulo de liquido cesse®. Izbicki et al.%,
utilizando esta técnica, demonstraram recidiva do
derrame em 50 a 80% dos pacientes ap0s a retirada
do dreno pleural. Tais procedimentos, apesar de
permitirem alivio sintomatico imediato e esvaziamento
da cavidade pleural, apresentavam alta taxa de
recidiva, o que levou a busca de novas terapéuticas.

Na ultima década novos materiais tém sido
desenvolvidos no sentido de promover uma
drenagem pleural prolongada em ambiente domiciliar.
Diversas séries relatando o uso de cateteres pleurais
de longa permanéncia tém mostrado a eficiéncia da
técnica como tratamento paliativo em casos de DPM.
Tremblay et al.??, através do maior estudo
retrospectivo ja realizado com 223 pacientes
submetidos a 250 drenagens por esta técnica,
demonstraram  resultados interessantes.
Conseguiram remissdo completa e parcial dos
sintomas em 38,8% e 50% dos casos,
respectivamente, com diferenca significativa entre os
casos de cancer de mama (53,3% de remisséo dos
sintomas) e pulméo (31,1%); 4% de falha da técnica;
9,9% de necessidade de reabordagem ipsilateral;
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42,9% de pleurodese espontanea, sendo mais
freqUente nos casos em que, apos 2 semanas, menos
de 20% do hemitérax continha fluido (57,2% versus
25,3%, respectivamente, p < 0,001); 6,3% de
necessidade de retirada do cateter por empiema,
enfisema de subcutaneo, obstru¢do da drenagem,
locacéo extrapleural, dor ou encarceramento pulmonar
sem melhora dos sintomas. Os cateteres foram
mantidos por um periodo médio de 56 dias, com boa
tolerdncia e minimo impacto sobre a mobilidade e
atividade dos pacientes. Deste modo, alguns autores
consideram este o método de escolha para o
tratamento de pacientes sintomaticos com DPM.

Pleurectomia

E um método efetivo de pleurodese mecanica,
porém muito invasiva para o tratamento de DPM,
estando relacionada a uma substancial morbidade e
mortalidade, sendo dificilmente utilizada como um
procedimento paliativo®. As complicagfes podem
incluir empiema, hemorragia e faléncia
cardiorespiratoria, tendo uma taxa de mortalidade de
10-13%®". Deve ser considerada, portanto, um
procedimento de excec¢éo no controle do DPM.

Shunt pleuroperitonial

Previamente descrito como um método eficaz
guando h& extenso envolvimento da pleura visceral
pelo tumor?4, encarceramento pulmonar ou existéncia
de grande derrame pleural refratario a pleurodese
guimica®. Permite uma melhor ventilagdo pulmonar e
oferece alguma protecdo contra retencédo de
secrecao, atelectasia e pneumonia?®. Por outro lado,
h& o risco de translocagéo de células tumorais para
a cavidade peritonial>* e oclusao do shunt por sangue
ou fibrina?®, além de necessitar de compresséao
manual da valvula percutaneamente, por volta de 400
vezes por dia®8. Schulze et al.'® constataram controle
da dispnéia em 73% dos 14 pacientes submetidos a
este método, ja Petrou et al.>* demonstraram eficacia
no controle da recidiva em 95% dos 67 pacientes com
DPM tratados. Deve ser considerada, portanto, uma
alternativa nos casos em que 0s métodos
convencionais de pleurodese foram ineficazes para
controlar a recidiva do derrame e dos sintomas
respiratorios™e.

Quimoterapiaintrapleural
A Quimoterapia Hipertérmica com Perfusao
Intrapleural (QHPI) é uma terapia adjuvante para

pacientes com disseminacgéo pleural, cuja lesdo
primaria tenha sido removida. Consiste da irrigacéo
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do espaco pleural por 1-2 horas com solucéo salina a
42-43°C contendo cisplatina através de um circuito
extracorpéreo. A combinacéo da terapia hipertérmica
com o efeito anti-tumoral da cisplatina promove a
degeneracdo de células tumorais com fibrose da
parede pleural e controle do derrame pleural®?’. O uso
apenas de uma solugdo salina de cisplatina por 30
minutos também demonstrou melhora no prognéstico
destes pacientes, tendo uma agado preventiva da
carcinomatose pleural?®. A realizacdo de quimioterapia
(5-FU e cisplatina) repetida através de cateter
intrapleural de longa duracgdo acoplado a um port de
entrada também tem se mostrado uma outra técnica
efetiva, segura e continua de controle do DPM®.

Matsuzaki et al.?®, através de uma série de 19
pacientes, sendo 12 deles tratados com esta técnica,
demonstraram sua viabilidade e eficacia no
tratamento de lesdes disseminadas pela superficie
pleural. O aguecimento uniforme de toda a cavidade
pleural pode ser conseguido com um dos pulmdes
colapsados. A seguranca existente neste aqueci-
mento decorre do fato de a conducao térmica nédo
penetrar mais que 10mm na superficie pleural,
gerando efeitos sistémicos muito brandos. Os
pacientes com disseminacdo pleural tratados com
esta técnica apresentaram controle total do derrame
pleural e tempo de sobrevida médio superior aquele
conseguido pelos pacientes ndo submetidos a QHPI
(20 meses e 6 meses, respectivamente, p < 0,01).
Porém, ndo houve diferenca estatistica no tempo de
sobrevida médio dos pacientes com derrame pleural
tratados ou ndo por esta técnica. Assim, a QHPI
estaria bem indicada em pacientes submetidos a
resseccao cirlrgica do sitio neoplasico primario e que
apresentam disseminacao pleural maligna.

A QHPI, originalmente descrita por Matsuzaki
et al.?®, é realizada através da irrigacédo direta da
cavidade toracica pela toracotomia. Apesar dos
resultados favoraveis obtidos, o dano pulmonar
secundario ao seu aguecimento direto, como edema,
ndo deve ser subestimado. Por ser mais invasivo,
ocasionalmente ndo deve ser realizado em pacientes
com baixo performance status, portadores de limitada
funcé&o pulmonar, complicac¢des cardiovasculares, ou
idade avangada. Uma modificacdo deste método,
recentemente descrita por Shigemura et al.?’,
caracteriza-se por ser realizada através da VATS, ser
menos invasiva, mais segura, além de apresentar
baixo tempo de perfuséo, prevenindo o dano por
aguecimento durante o procedimento e possibilitando
uma ampliagéo na indicacdo da QHPI. Shigemura et
al.?’, 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 metastase extra-



toracica. Estes pacientes foram divididos em 2 grupos
de acordo com o tempo de perfusdo a que foram
expostos: Grupo S - 1 hora, 7 pacientes; Grupo L - 2
horas, 10 pacientes. Como resultado obtiveram
exame citologico 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 ap0s tratamento convencional com
suplementacdo de oxigénio, diurético e drogas
vasoativas. Outras complicacdes como nausea,
vomito, nefrotoxicidade, irregularidade hemodinamica
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. Ndo houve evidéncia de doenga
pulmonar ou pleural ipsilateral no seguimento destes
pacientes, porém, dois deles apresentaram
recorréncia 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 disseminacéao pleural for
encontrada, devendo-se, no entanto, levar em conta
o performance status do paciente e as possiveis
complicacgdes relacionadas ao uso do quimioterapico
e do aquecimento da cavidade tor&cica.

Pleurodese

Este método tem por objetivo provocar adesao
entre os dois folhetos pleurais, com obliteracéo do
espaco pleural, impedindo o reacimulo de liquido. A
pleurodese pode ser quimica, pela administragéo de
um agente esclerosante (irritante) na cavidade pleural,
ou mecanica, por pleurectomia ou abrasao. A eficacia
deste método pode ser atribuida a resposta
inflamatdria gerada, resultando numa diminuicao da
atividade fribrinolitica, bem como lesédo de célula
mesotelial e estimulacdo da proliferacéo
fibroblastica®®. Alguns preditores de falha da
pleurodese devem ser considerados, tais como: baixo
pH (= 7,3-7,2) do liquido pleural e grande quantidade
de tumor verificado na pleura®'?2, Aelony et al.*, por
outro lado, demontraram que resultados efetivos de
pleurodese podem ser obtidos mesmo com um liquido
pleural de pH baixo.

Diversos agentes vém sendo utilizados ao
longo dos anos, entre eles antibidticos como
tetraciclina, largamente utilizada na América do
Norte3*3% minociclina e doxiciclina®; antineoplasicos
como a bleomicina®®; e irritantes como o talco,
largamente utilizado na Europa*?*333" e o nitrato de
prata®. O agente esclerosante ideal deveria
apresentar alto peso molecular e polaridade quimica,
baixo clearance regional, rapido clearance sistémico,
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acentuada curva dose-resposta e ser bem tolerado,
com o minimo ou sem efeito colateral®.

O uso de tetraciclina como agente esclerosante
tem mostrado a existéncia de complica¢cfes
associadas®®*, bem como resultados precoces e
tardios insatisfatorios®*4°. Os principais efeitos
colaterais observados séo febre (10%) e dor pleuritica
(30%), com rapida resposta a antipiréticos e
analgésicos®. Ja& com relagdo ao uso da bleomicina,
relatos de caso tém sido publicados com relagdo a
sua toxicidade sistémica, gerando alopecia,
mucosites, faléncia renal e leséo alveolar difusa*“?,
0 que acaba por prejudicar sua utilizacéo. Neste caso,
o efeito colateral mais comum é a niusea, além de
febre e dor pleuritica®. Antibidticos e antineoplasicos,
de maneira geral, ndo sédo considerados agentes de
primeira linha devido a baixa efetividade, variando entre
55 a 67%?%; maior incidéncia de efeitos colaterais como
dor; e, como no caso da bleomicina, alto custo®*®.
Moores et al.*®, através de um estudo randomizado,
comparou a efetividade do uso de tetraciclina em
relacéo a bleomicina, obtendo resultados de 33% e
64%, respectivamente. Portanto o esclerosante mais
utilizado atualmente € o talco, visto sua efetividade,
eficacia igual ou superior a 90%*57193644 "haixo custo
e poucos efeitos colaterais, quando comparado a
outros agentes esclerosantes36:454¢,

A idéia de uma restricdo da ventilagdo
resultante de uma extensa esclerose por talco é
sempre questionada, porém Weissberg et al.”
demonstraram que este fendbmeno é dose-
dependente ocorrendo raramente com doses
menores ou igual a 4 gramas. Da mesma forma, Paul
et al.*” e Lang et al.*® demonstraram que ndo ha
deterioracdo da funcéo ventilatoria apds este tipo de
pleurodese. De Campos et al.** demonstraram
resultados muito efetivos (93,4%) com a insuflagéo
intrapleural de 2 gramas de talco. Na literatura existe
um relato de trés casos de SARA (Sindrome da
angustia respiratoria do adulto), um deles com 6bito,
atribuidos a pleurodese com 10g de talco*. Outras
complicagdes descritas na literatura, relacionadas ao
uso do talco, sdo pneumonite®®, infeccao local,
empiema, arritmia e macica absorcao sistémica
comprovada em modelo de rato®?.

Ainda neste sentido devemos considerar a via
de administrag&o ideal do talco, lembrando que como
citado previamente a pleurodese é um procedimento
paliativo, que deve ter baixo indice de recidiva, baixo
indice de complicagdes permitindo, portanto, melhora
na qualidade de vida do paciente a0 menor custo
possivel. Observamos na literatura duas tendéncias
na administracdo de talco intrapleural. A instilacao
de suspenséo de talco através de dreno toracico “talc
slurry” (TS) e insuflagdo de talco através de
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videotoracoscopia “video assisted thoracoscopic
surgery” (VATS).

Instilacédo de Talco (TS)

A instilacao de talco por dreno de térax para
tratamento do DPM foi descrita originalmente por
Chambers em 1958%, que relatou sucesso
(pleurodese permanente) em 86% dos pacientes
tratados. O método tornou-se foco de interesse apés
a série de Webb et al. 3% que revelou sucesso de 100%
em 28 pacientes tratados com TS sem complicagdes
significativas. As demais séries revelaram taxas de
sucesso que variaram entre 77 a 93,2%*54%7, O
tempo de internacdo variou de 5,8 a 12,6 dias. Na
série de Kennedy et al.*® observaram-se as seguintes
complicagfes: 5% de empiema, 4% arritmias, 4% de
hipotensdo e 4% de insuficiéncia respiratoria. Nas
outras séries ndo foram descritas complicacdes
maiores; observou-se dor, enfisema de subcutéaneo,
febre e insuficiéncia respiratéria. O método é bastante
atraente visto ser menos invasivo, dispensar
anestesia geral e estar associado, pelo menos
teoricamente, a menos complicagfes e custos.

Videotoracoscopia (VATS)

A insuflacdo de talco por videotoracoscopia,
uma modificacdo da técnica de TS, tem taxa de
sucesso que varia de 90,2 a 93,4% e taxa de
complicagfes que varia de 2,8 a 12,2%, conforme as
4 maiores séries de casos da literatura*1°2°44, O tempo
médio de internagdo variou de 5,8 a 10,7 dias nestas
séries. Shulze et al.'® consideram o método como de
eleicdo para pleurodese em pacientes com DPM pois,
permite melhor disperséo do talco, lise de eventuais
aderéncias e, consequientemente, pleurodese mais
efetiva com menor chance de recidiva e maior chance
de completa expansdo pulmonar. Os indices de
morbidade, dor e tempo de internacao séo baixos e
em conjunto com a taxa de sucesso revelam a VATS
como excelente método de pleurodese em DPM
sintomatico recidivante. Em casos de encarceramento
pulmonar, o pré-requisito para o sucesso na
pleurodese estd na realizacdo da decorticacédo
pulmonar no mesmo tempo cirargico, havendo,
porém, aumento da morbidade®,

O melhor método para administracao do talco
intrapleural ainda ndo esta definido. Esta controvérsia
fica clara ao observarmos os resultados da pesquisa
realizada através de questionario encaminhado a
servigos de pneumologia e cirurgia toracica de cinco
paises de lingua inglesa, abordando preferéncias dos
grupos quanto a pleurodese®. Dos servigos que
responderam ao questiondrio, 75% preferem realizar
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pleurodese através de instilagéo de esclerosante por
dreno de térax e 25% através de toracoscopia. E
interessante que a variagdo de conduta entre os
paises é muito grande, 92% dos servicos da Nova
Zelandia que responderam preferem a instilagéo pelo
dreno, j& na Australia 59% preferem a toracoscopia.
Enquanto a instilacdo do talco pelo dreno oferece um
procedimento mais simples, menos invasivo e com
menos complicacdes potenciais, a videotoracoscopia
€ um procedimento que permite melhor evacuacao
do espacgo pleural e dissipacdo do talco e
potencialmente melhores resultados. Porém, nas
séries estudadas observamos taxa de sucesso
semelhante para ambas as técnicas, apesar dos
resultados serem mais heterogéneos para o TS.
Quanto as complicagfes, sdo descritas de forma
menos organizada nas séries TS e muitas das
complicacdes séo relacionadas ao uso do talco e
independem do método. Abordando esta questéo,
Erikson et al.®®, publicaram um estudo comparativo
com 34 pacientes, em que observou sucesso de
100% no grupo submetido a videotoracoscopia e
insuflacéo 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 internagcdo menor. Tais resultados vao contra as
séries em que observamos maiores taxas de sucesso
com TS e em nenhuma a VATS alcancou 100% de
sucesso, logo acreditamos tratar-se de viés de
selecdo uma vez que o estudo é retrospectivo.
Dresler et al.?”, 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 periodo de 30 dias, principalmente nos pacientes
com taxa de re-expansao inicial > 90%. Os pacientes
selecionados apresentavam pontuacgéo entre 0-2 pela
escala ECOG/Zubrod, expectativa de vida maior que
2 meses e eram capazes de serem submetidos a
anestesia geral. Concluiram que néo houve diferenca
estatistica entre as duas formas de tratamento para
todos os pacientes (VATS, 60%; TS, 53%, p =0,119),
porém, a mesma comparac¢éao feita com o grupo de
pacientes com taxa de re-expansao inicial > 90%
mostrou resultados favoraveis ao VATS (67%),
guando comparado ao TS (56%, p = 0,045). A analise
do subgrupo composto por pacientes com cancer de
pulmao ou mama demonstrou resultados ainda mais
expressivos, mais uma vez com superioridade do
VATS (65%) em relagdo ao TS (50%, p = 0,014). A
mesma comparacdo quando feita com o grupo de
pacientes com taxa de re-expanséo inicial > 90%
mostrou eficacia ainda mais evidente do VATS (82%)),
emrelacdoao TS (67%, p =0,022). A analise da curva
de Kaplan-Meier para estimacdo do tempo de



recorréncia do DPM revelou auséncia de diferenca
estatistica entre as duas técnicas (p = 0,622). As
complicagBes respiratérias (atelectasia, pneumonia
e insuficiéncia respiratoria) foram maiores no grupo
VATS (13,5%) que no TS (5,6%, p = 0,007).

De maneira geral, ambos os métodos
apresentam eficicias equivalentes, porém, a VATS
€ bem indicada quando da existéncia de
procedimento prévio ou possibilidade de
encarceramento pulmonar, j& que permite a
oportunidade de inspecao direta da pleura, corrigindo
possiveis adesdes ou loculagBes. A VATS é ainda
considerada pelos pacientes como provedor de maior
seguranca e conforto, além de proporcionar menor
fadiga que o TS*.

Com relagédo a técnica, Shaw e Agarwal®,
através de uma meta-andlise, concluiram que a
pleurodese quimica tem maior chance de sucesso e
entre 0s agentes esclerosantes, o talco é o mais
indicado a ser utilizado, j& que apresentou maior
efichcia e equivalente toxicidade em relacdo 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 dispersdo do agente na cavidade pleural.
Assim, as evidéncias sugerem que a pleurodese
videotoracoscopica utilizando talco seja o melhor
método de tratamento para pacientes com derrame
pleural maligno. Porém, para a realizacao deste
procedimento, o paciente deve estar apto a ser
submetido a sedacao e anestesia geral. Caso isto
ndo seja possivel, TS é o mais recomendado.

QUALIDADE DE VIDA

E importante notar que raramente os autores
abordam, em seus estudos, a avaliacdo de indices
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 cientificos foram
disponibilizados pelo sistema. Entre 1987 e 1992 a
média manteve-se em cerca de 400 trabalhos por ano
e em 1993 este numero triplicou®:. Yim et al.®
consideraram a ndo abordagem da qualidade de vida
dos pacientes como uma limitacdo de seu estudo.
Neste caso, porém, os autores tiveram dificuldades
com a tradugdo dos questionarios, com o baixo nivel
educacional e o baixo estado geral de alguns
pacientes. A preocupac¢do com o conceito de
“qualidade de vida”, definida pelo Grupo de Qualidade
de Vida da Organizacdo Mundial da Saude como: “a
percepcao do individuo de sua posicao na vida, no
contexto da cultura e sistema de valores nos quais
ele vive e em relacdo aos seus objetivos,
expectativas, padrbes e preocupacdes”?, refere-se
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a um movimento dentro das ciéncias humanas e
bioldgicas no sentido de valorizar parametros mais
amplos que o controle de sintomas, a diminuicdo da
mortalidade ou 0 aumento da expectativa de vida.
Assim, a avaliacdo da qualidade de vida foi
acrescentada nos ensaios clinicos randomizados
como a terceira dimenséo a ser avaliada, além da
eficacia (modificagcao da doenca pelo efeito da droga)
e da seguranca (reacdo adversa a drogas)®. A
oncologia foi a especialidade que, por exceléncia, se
viu confrontada com a necessidade de avaliar as
condi¢Bes de vida dos pacientes que tinham sua
sobrevida aumentada com os tratamentos
propostos®, j& que muitas vezes na busca de
acrescentar “anos a vida” era deixado de lado a
necessidade de acrescentar “vida aos anos"®.

ABORDAGEM INDIVIDUALIZADA

Talvez a dificuldade em escolher qual a melhor
técnica resida na dificuldade em se estabelecer qual
o0 melhor método de avaliagdo de seu resultado e visto
o polimorfismo da doenca e as condi¢des clinicas
variadas dos pacientes, talvez devamos buscar nao
a melhor técnica, mas a melhor estratégia terapéutica
para cada paciente.

A escolha desta melhor estratégia deve levar
em conta, além da técnica utilizada, parametros
clinicos, tais como, caracteristicas do fluido pleural
(pH, glicose e DHL), grau de dispnéia, grau de
carcinomatose pleural e, principalmente, o
performance status do paciente. Este Ultimo parece
estar diretamente relacionado a sobrevida do
paciente®®. Muitas vezes, temos que abrir mdo de uma
técnica mais eficaz, que requer um melhor
performance status do paciente, por outra de menor
eficacia, porém melhor suportada pelo paciente.
Assim, mesmo sabendo que a pleurodese
videotoracoscopica 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 entdo uma
necessidade de se estabelecer critérios que nos
permitam reconhecer em que momento um
procedimento mais invasivo deixa de ser util para um
determinado grupo de pacientes com baixo
performance status.

Inimeras séo as escalas criadas para avaliar
o performance status do paciente. Karnofsky et al.5®,
em 1948 criaram uma escala de avaliacdo do estado
funcional para pacientes com cancer de pulméo e
que continua sendo uma das mais relevantes para a
avaliagcdo de pacientes com cancer em geral. Avalia
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de forma subjetiva e genérica as capacidades
laborativas, de cuidar de si proprio 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 evidéncia de doenga;

90 | Capaz de realizar atividades normalmente, com leves

sinais ou sintomas de doenca;

80 | Realiza atividades normais com esfor¢o, alguns sinais

e sintomas de doenga;

70 | Capaz de cuidar de si proprio, incapaz de realizar

atividades normais ou trabalho ativo;

60 | Requer atengdo ocasional, mas é capaz de satisfazer

a maioria de suas necessidades;

50 | Requer ajuda importante e assisténcia médica

frequente;

40 | Incapaz, requer cuidados especiais e assistenciais;

30 | Totalmente incapaz, hospitalizacao e tratamento

suporte indicados;

20 | Gravemente enfermo, hospitalizagdo e tratamento

necessarios;

10 | Moribundo, processo fatal rapidamente progressivo;
0 | Morto.

O equivalente fisico entre 80 — 100 pode ser
descrito como um paciente com capacidade para o
trabalho e para a realizacdo de atividades normais,
sem necessidade de cuidados especiais. Entre 50 —
70, 0 paciente ndo esta apto para o trabalho, sendo
capaz de conviver em casa e satisfazer a maioria de
suas necessidades, requerendo ajuda de importancia
variavel. J4 entre 40 — 10, o paciente € incapaz de
satisfazer suas necessidades, requerendo
assisténcia hospitalar. Nesta ocasiao o agravamento
da doenca pode ser bem réapido.

Martinez-Morangén et al.®” comprovaram,
através de um estudo de coorte em 120 pacientes
com DPM que foram submetidos a pleurodese, que
tanto a eficicia dos resultados de tratamento do DPM
guanto a sobrevida estdo relacionadas com o
perfomance status maior que 70, quando se utiliza a
escala de performance Karnofsky (KPS — Karnofsky
Performance Scale). Assim, pacientes com a
pontuacdo da KPS < 70 estdo associados a uma
maior probabilidade de falha e a uma menor
sobrevida.

Mais recentemente, Burrows et al.%®, através
de um estudo prospectivo de 85 pacientes
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consecutivos com DPM sintomatico, concluiram que
somente o performance status do paciente, medido
através da KPS, pode ser considerado um preditor
estatisticamente significante de sobrevida. As demais
variaveis estudadas (idade, pH e glicose do liquido
pleural e indice de carcinomatose pleural) nao
mostraram nenhuma correlagdo 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 pontuagéo
da KPS = 70 tiveram uma sobrevida média de 395
dias, aqueles com pontuacdo da KPS = 30
apresentaram sobrevida média de apenas 34 dias.
Por fim, concluiram que para pacientes com a
pontuacédo da KPS = 70 a pleurodese com talco via
toracoscopia seria o procedimento de escolha para
o tratamento do DPM.

CONCLUSAO

De acordo com o que foi exposto acima,
elaboramos uma tabela, mostrada abaixo, que
resume 0s principais aspectos de cada uma das
técnicas mais relevantes para o tratamento do DPM
sintomético recidivante (Tabela 3).

Quanto ao sucesso da pleurodese observamos
resultados semelhantes entre os métodos, com uma
tendéncia a maior sucesso para VATS, como descrito
na meta-analise® ja citada anteriormente. A
pleurodese via videotoracoscopia (VATS) apresentou
resultados bem satisfatdrios e reprodutiveis, conforme
apresentados nas 4 maiores séries de casos
existentes na literatura, cujas taxas de sucesso sédo
de 90,2%?%°, 92,2%*°, 92,7%*, 93,4%"*. A instilagdo de
talco (TS) apresentou resultados menos satisfatérios,
pois apesar de Webb et al.>® apresentarem sucesso
em 100% dos casos, os demais trabalhos obtiveram
taxas de sucesso iguais a 77%°%, 78,6%°", 79%> e
81%*, o que demonstra a nado reprodutibilidade do
trabalho. Além disso, todos estes estudos
apresentaram uma casuistica baixa, inferior a 40
pacientes, uma limitagdo 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.*” e Yim et al.® apresentaram
resultados semelhantes (Tabela 4). Dresler et al.*”
demonstraram que apenas para o subgrupo de
pacientes com cancer de mama e pulméo VATS se
mostrou mais eficaz que TS (82% versus 67%, p =
0,022), porém, globalmente, ndo houve diferenca
estatistica entre as duas técnicas. Yim et al.® ndo
encontraram nenhuma diferenca estatistica entre as



duas técnicas, seja no tempo de drenagem, taxas de
sucesso, taxa de falhas ou complicagdes. Neste
estudo, porém, KPS < 30, funcdo pulmonar
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comprometida (VEF, < 0,5L) ou encarceramento
pulmonar foram utilizados como critérios de excluséo
de pacientes.

Tabela 3. Comparagéo entre as terapéuticas existentes para o tratamento do DPM sintomatico recidivante. *O sucesso da
pleurodese € mostrado como o somatério dos sucessos totais, quando ha auséncia de sintomatologia e nao ha evidencia
de reacumulo de derrame pleural visto pela radiografia; e parciais, quando ha evidéncia de derrame pleural residual ou
reacumulo (< 500mL), sem gerar sintomatologia para o paciente e sem requerer nova drenagem. **A taxa de pleurodese
espontanea ocorreu em 42,9%, porém, houve controle dos sintomas em 88,8%, com tempo médio de drenagem de 56 dias

(47 - 65).

Videotoracoscopia (VATS)

Sucesso da Pleurodese* 90,2%2° — 93,4%*
2,8%%° — 12,2%*
0%4,19 — 4%44
0%420 — 1,3%%
0%4,19,20 _ 2’2%44

6,4%° — 6,7'° meses

Complicacdes Maiores
Empiema

Insuf. Respiratoria
Edema Pulmonar
Sobrevida Média

77%% — 100%>
095357 _ 179445
095357 — 50445
095357 — 40445

09/4?5:53-57

Instilacéo de Talco (TS) | Quimioterapia Intrapleural | Cateter Pleural
100962627 42,9922 **
0%2¢ — 23,5%%" 26,8%72
0%26,27 372%22
0%26,27 0%22
0%2¢ — 23,5%%" 0%?2?
4,9% — 5,7% meses 17%" — 20% meses 4,8% meses

Tabela 4. Estudos comparativos entre VATS e TS.

Casuistica

Sucesso da Pleurodese

Complicagbes

Dresler e cols. (2005)%"
Yim e cols. (1996)2

551 (VATS, 251; TS, 250)
57 (VATS, 28; TS, 29)

VATS, 78%; TS, 71% (p = NS)
VATS, 96,4%; TS, 89,6% (p = NS)| VATS, 10,7%; TS, 6,9% (p = NS)

VATS, 13,5%; TS, 5,6% (p = 0,007)

A guimioterapia intrapleural parece se mostrar
mais eficaz, pois ambos os estudos selecionados?*?’
apresentaram controle total do derrame pleural sem
recidiva ipsilateral. J& o uso de cateteres pleurais de
longa permanéncia, apresentado por Tremblay et al.?
no maior estudo retrospectivo j& realizado com esta
técnica, demonstrou taxa de pleurodese espontanea
em 42,9%, porém, taxa de controle de sintomas em
88,8%.

De maneira geral, apenas complicacdes
maiores como empiema, insuficiéncia respiratoria,
edema pulmonar, arritmia, hipotens&o, sangramento,
drenagem prolongada e morte foram consideradas.
Empiema foi a complicagdo mais frequentemente
observada nos diversos grupos (4%*, 5%* e 3,2%?),
com excec¢do da quimioterapia intrapleural em que o
edema de pulmao foi Unica complicacdo citada
(23,5%?"). Diferencas entre as taxas de complicagéo
encontradas na meta-analise® n&o foram abordadas
devido a heterogeneidade dos resultados descritos
e, nos estudos comparativos, Dresler et al.* obtiveram
complicag®es respiratdrias maiores no grupo VATS
(13,5%) que no TS (5,6%, p = 0,007).

O cateter pleural abre um novo horizonte nesta
discussao, 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 freqluentes, portanto, para
estabelecer seu papel, estudos comparativos com
pleurodese devem ser realizados.

Como relacdo a sobrevida média, ha uma
visivel 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 complicacéo,
como ja citado.

Apesar de a quimioterapia intrapleural
apresentar maiores taxas de sucesso e maiores
indices de sobrevida, complicagbes importantes e
relativamente freqientes (23,5%?2"), como o edema
pulmonar, tém sido descritas. Além disso, custos
elevados, necessidade de selecdo rigorosa dos
pacientes e auséncia de padroniza¢do do método
dificultam seu uso. Apesar de promissora, esta técnica
necessita de estudos com maiores casuisticas e
principalmente estudos comparativos com as técnicas
vigentes para ser empregada com mais segurancga.

Pleurodese por videotoracoscopia (VATS),
instilagéo de talco (TS) e uso de cateteres pleurais
sdo as técnicas mais utilizadas atualmente para o
tratamento do DPM sintomético recidivante. VATS
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apresenta as melhores taxas de sucesso, porém com
maiores taxas de complicacdo pds-operatorias. TS,
por outro lado, tem eficacia um pouco menor, porém
menores taxas de complicacéo clinica. Portanto, para
pacientes com melhores condi¢des clinicas e melhor
KPS, nos quais os riscos de complicagdes pos-
operatérias sdo menores, justifica-se 0 uso de um
procedimento mais agressivo (VATS), que ofereca
maior indice de sucesso. J& em pacientes com
condicao clinica pior, cujo risco operatdrio € maior, 0
uso de um procedimento menos invasivo € mais
seguro, ainda que haja maiores chances de

insucesso do método.

Assim, para escolha do método deverao ser
considerados o risco do procedimento e risco de
insucesso, e a sele¢do devera ser baseada em qual
0 risco cirdrgico queremos oferecer para 0 menor risco
de insucesso.

Propusemos entdo um algoritmo de conduta
terapéutica baseado nos resultados mostrados na
literatura com relacao as diversas técnicas existentes
e sua eficacia de acordo com o performance status
do paciente, indicado pela escala de performance
Karnofsky (KPS).
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Junqueira JJM, Anjos DM, Terra RM, JateneFB. Malignant pleural effusion: individual
management according to clinical presentation. Rev Med (S&o Paulo). 2007jan.-mar.;86(1):39-
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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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