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RESUMO



Alves SHS. Impacto na ventilacdo e aeracdo pulmonar apos remoc¢do de
derrame pleural neoplasico: Um estudo com tomografia de impedancia
elétrica [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo; 2012.

INTRODUCAO: O primeiro passo na presenca de derrame pleural maligno é
a aspiracdo terapéutica do liquido para alivio dos sintomas e avaliar
indicacao de pleurodese. Infelizmente, em seres humanos a re-aeracgao e re-
ventilacdo pulmonar apds a retirada de liquido pleural foi avaliada apenas
indiretamente. A tomografia de impedancia elétrica (TIE) é uma técnica
precisa que ja foi extensivamente validada para quantificar aeragdo e
ventilacdo pulmonar em tempo real e a beira-leito. O conhecimento das
alteracbes em aeracdo e ventilagdo pulmonar ap6s a retirada do liquido
pleural € essencial para a compreensdo da evolucdo clinica, objetivando
novos esquemas de pleurodese e novos indicadores de reexpansao
pulmonar. OBJETIVOS: Avaliar a aeracao, ventilacdo e sincronia ventilatoria
antes e durante a primeira hora ap0s a aspiracdo de um derrame pleural
maligno. Objetivos secundarios: correlacionar a re-aeracdo com variaveis
que pudessem influencia-la. Métodos: Critérios de inclusédo: derrame pleural
unilateral com necessidade de aspiracdo terapéutica e superior a 500 mL.
Os sinais e imagens da TIE foram adquiridos em seis periodos diferentes:
antes da aspiracao pleural, imediatamente, 15, 30, 45 e 60 minutos apés a
aspiracdo. A re-aeracdo foi avaliada pela variagcdo no valor da impedéancia
(2) ao final de uma expiracéo relaxada, enquanto a re-ventilagédo foi avaliada
através da variagdo da impedancia no volume corrente. Também medimos a
sincronia entre os pulmdes usando o angulo de fase. Finalmente,
correlacionamos a re-aeracao final com o volume retirado, angulo de fase
inicial e elastancia pleural. O pulmédo afetado pelo derrame foi homeado
como ipsilateral e o ndo afetado como contralateral. RESULTADOS: Foram
incluidos 22 pacientes. O volume médio aspirado foi 1438 ml. No pulméao
ipsilateral, a média no final da expiracdo valor Z aumentou para 173,5 +
122,3, imediatamente apds a aspiracdo pleural (p <0,001), e a andlise
individual revelou que todos os pacientes ganharam re-aeracdao pulmonar
imediatamente, sem mais re-aera¢des apo0s. O mesmo comportamento, mas
com uma menor magnitude foi encontrado no pulmé&o contralateral. Na
avaliacao da re-ventilagdo, os pulmdes ipsilateral e contralateral mostraram
resultados heterogéneos, alguns aumentaram a ventilacdo, outros
diminuiram ou mantiveram-na inalterada. Antes da aspiragdo pleural, a
meédia do angulo de fase foi de 93 + 71 graus e diminuiu para 20 + 30 graus,
imediatamente apds a aspiracdo pleural (p <0,001), sem outras alteracdes
apos. A re-aeracao final correlacionou-se apenas com o volume de derrame
aspirado (R* = 0,49, p <0,01). CONCLUSAOQ: Apds a aspiracdo de derrame
pleural unilateral neoplasico em pulmdes n&do encarcerados, a re-aeracao
pulmonar ocorre imediatamente nos pulmdes ipisilateral e contralateral, sem
mais re-aeracdo durante a hora seguinte. As mudancas na re-ventilacdo
mostram altas varia¢des individuais. H4 uma assincronia ventilatéria entre os
pulmbes, que € imediatamente revertida pela aspiracdo pleural. A Unica



variavel correlacionada com a re-aeracao do pulméo afetado € o volume de
derrame drenado.

DESCRITORES: Derrame pleural maligno, Pleura/fisiopatologia, Impedéancia
elétrica, medidas de volume pulmonar, Ventilagdo pulmonar, neoplasias



SUMMARY



Alves SHS. Impact of lung ventilation and aeration after a therapeutic pleural
aspiration of a malignant effusion: a study using electrical impedance
tomography [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2012.

INTRODUCTION: The first procedure in the management of a malignant
pleural effusion is a therapeutic pleural aspiration to relieve symptoms and
assess pleurodesis indication. Unfortunately, in humans the pulmonary re-
aeration and re-ventilation after a pleural aspiration was evaluated only
indirectly. Electrical impedance tomography (EIT) is an accurate, non-
invasive and bedside method that has been extensively validated to quantify
lung ventilation and aeration. The knowledge of changes in lung aeration and
ventilation after a therapeutic pleural aspiration is essential to understand the
clinical course, to propose new lung reexpansion predictors and pleurodesis
schemas. OBJECTIVE: To measure the lung re-aeration, re-ventilation and
ventilatory synchrony before and over the first hour after a therapeutic pleural
aspiration for a malignant pleural effusion. As secondary objectives we
correlate the lung re-aeration with variables that could influence them.

METHODS: The inclusion criteria were the need of a therapeutic pleural
aspiration of a unilateral effusion over 500 mL. EIT signals and images were
acquired in six different periods: before the pleural aspiration, immediately
and 15, 30, 45 and 60 minutes after the aspiration. The re-aeration was
evaluated through the change in the end-expiratory lung impedance (2),
while the re-ventilation was evaluated through the change in tidal impedance.
We also measure the ventilator synchrony between lungs using the phase
angle. Finally we correlated the final re-aeration with the effusion volume
drained, pleural elastances and baseline phase angle. The lung affected by
the effusion was nominated as ipsilateral and the non-affected as
contralateral. RESULTS: We included 22 patients. The mean volume of
aspirated effusion was 1438 ml. In the ipsilateral lung, the mean end-
expiratory Z value increased to 173.5 + 122.3 immediately after the pleural
aspiration (p < 0.001) and the individual analysis revealed that all patients re-
aerated the lung immediately without further re-aeration thereafter. The same
behavior but with a lower magnitude was found in the contralateral lung. The
ipsilateral and contralateral lung re-ventilation showed heterogeneous results
with patients increasing the ventilation, while others decreased or kept the
ventilation unchanged. Before the pleural aspiration, the mean phase angle
was 93 + 71 degrees and decreased to 20 + 30 degrees immediately after
the pleural aspiration (p < 0.001), without further changes thereafter. The
final re-aeration only correlated to the volume of effusion aspirated (R* =
0.49; p < 0.01). CONCLUSION: In untrapped lungs, a pleural aspiration of
a unilateral malignant pleural effusion causes an immediate re-aeration of the
lung affected by the effusion and even of the contralateral lung, without
further re-aeration over the next hour. The changes in ventilations show high
individual variations. There is a ventilatory asynchrony between lungs that is
immediately reversed by the aspiration. The only variable correlated to re-
aeration of the affected lung is the effusion volume drained.



Descriptors: Malignant pleural effusion, Pleura/physiopatholgy, Impedance
tomography, Lung volume measures, Pulmonary ventilation, neoplasms
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do derrame pleural

O derrame pleural tem alta prevaléncia na pratica clinica, sendo
diagnosticados aproximadamente 1,5 milhdes de novos casos por ano nos
Estados Unidos (1). Dezenas de doengas, muitas com alta incidéncia como
as pneumonias, neoplasias e insuficiéncias cardiacas, frequentemente
apresentam derrame pleural como complicacdo (2). Cerca de 20% dos
derrames pleurais sdo neoplasicos e pelo menos metade dos pacientes com
cancer de mama ou pulméo desenvolverdo derrames pleurais no transcurso
da sua doenca (3). Em pacientes internados em unidades de terapia

intensiva, a incidéncia de derrame pleural € superior a 60% (4).

1.2 Anatomia da pleura e fisiopatologia do derrame pleural

Os pulm@es séao revestidos por duas membranas serosas, a pleura
visceral que reveste os pulmdes e a parietal, que recobre a face interna da
parede toracica (5). Estas membranas delimitam o espaco pleural,
considerado virtual apesar de apresentar entre 10 e 20 um de largura e ser
preenchido por uma fina pelicula de liquido. O volume, quantificado em
seres humanos através de lavagem pleural, é estimado entre 0,16 e 0,36
mL/Kg de peso corporal. Este fluido possui concentracdo protéica similar a
do liguido intersticial existente em outras partes do corpo, com valor entre

1,3 e 1,4 g/dL (5, 6).



O espaco pleural representa a interligacédo entre o pulméao e a parede
toracica, sendo que, a principal funcédo da pleura e do espaco pleural é de
facilitar, por diminuir o atrito, a insuflacdo e esvaziamento dos pulmdes
dentro do torax (Figura 1). Os folhetos pleurais permitem que os pulmdes se
movam com minima friccdo e ajustem sua forma e tamanho durante os
movimentos respiratérios. Quando ha elevacdo da pressao hidrostatica,
diminuicdo da pressdo oncética e/ou o aumento da permeabilidade na
microcirculacdo pode haver a formacdo do derrame pleural. A absorcao do
liquido pleural ocorre através dos estomas, orificios localizados na pleura
parietal, que conectam a cavidade com o0s vasos linfaticos intercostais.
Desta forma, a diminuicdo da absorcéo linfatica é outra causa de formacéao
de derrame pleural. Independente dos mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos, o acumulo de liquido caracteriza a presenca do derrame pleural

(5, 6).

Face as multiplas condi¢des fisiopatologicas, que determinam a
formacao do derrame pleural, é classica a caracterizacdo destas colecdes
como transudatos ou exsudatos. E classificado como transudato quando n&o
ha agressdo direta as superficies pleurais. Derrames com estas
caracteristicas podem ser decorrentes de causas sistémicas (insuficiéncia
cardiaca congestiva, sindrome nefrotica, hipoalbuminemia ou hepatopatias)

ou locais (obstrucao linfatica, atelectasia) (7).



O derrame exsudativo corresponde a aproximadamente 77% de todos os
derrames pleurais. As etiologias sdo variadas e incluem processos
pneumonicos bacterianos ou virais, tuberculose, neoplasias e pOs-

operatorios de cirurgias toracicas e/ou abdominais (7).
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Figura 1 - Anatomia e Formac&o do liquido pleural normal (5).

1.3 Derrame Pleural Neoplasico

A ocorréncia de neoplasias primarias da pleura é rara. Na maioria das
vezes, 0 acometimento neopldsico da pleura ocorre por disseminacdo
metastatica. Dentre os tumores primarios mais frequentes, que causam
derrame metastatico em pleura, estdo o carcinoma de mama, do trato

gastrointestinal, do ovario e o linfoma.



Em homens, uma vez excluido o carcinoma de pulmdo como o sitio
primario do derrame pleural maligno, a incidéncia de linfoma e de leucemia é
de 20%, dos tumores primarios do trato gastrointestinal € 7%, das
neoplasias com origem genitourinaria 6% e em 11% dos casos, o derrame

pleural é proveniente de tumores de origem indeterminada(3).

Em mulheres, cerca de 40% dos derrames pleurais metastaticos sao
ocasionados por carcinoma de mama, 20% por tumor genital, 8% por linfoma
ou leucemia, 4% por tumor gastrointestinal, 3% por melanoma, e 9% de sitio

primario desconhecido(3).

O derrame pleural neoplasico geralmente € unilateral e volumoso.
Sua causa pode ser por invasdo pleural, invasdo mediastinal (sindrome da
veia cava), acometimento linfatico ou ainda por causas pulmonares, como

por exemplo, a atelectasia (5).

O diagnodstico pode ser realizado através da citologia do liquido
pleural e/ou pela biopsia com agulha de Cope. Pode se ainda realizar a
abordagem por video do espaco pleural, identificando-se assim alteracdes

pleurais e realizando-se biopsias dirigidas (1).

Uma das maiores dificuldades ao se diagnosticar um derrame pleural
neoplasico com citologia positiva para células malignas, na auséncia de

leséo de parénguima pulmonar, € determinar o sitio priméario do tumor. (5)



A primeira abordagem terapéutica é a toracocentese esvaziadora,
seguida pela observacéao clinica. Se houver recidiva, a toracocentese pode
ser realizada para alivio sintomatico enquanto se aguarda a resposta ao
tratamento quimioterapico, ou uma vez definido o padrdo recidivante, esta

indicada a pleurodese.

1.4 Repercussdes funcionais do derrame pleural no sistema

respiratorio.

Importante contribuicdo ao entendimento das repercussdes funcionais
associadas a presenca de liquido no espaco pleural foi dada em 1985 por
Krell e Rodarte (8). Estes pesquisadores realizaram estudo em que
simularam a presenca de derrame pleural através da infusdo de solucdo
salina no espaco pleural em cdes em posicao ortostatica, mensurando a
CRF, a CPT e a variacdo da pressao esofagica (Pes) antes e depois da
formacao do derrame pleural. Foi também avaliada a variacdo volumétrica
regional do parénquima pulmonar através da implantacdo aleatéria de
pontos metéalicos nos pulmdes. Quatro pontos metalicos formam uma figura
tridimensional (tetraedros); a mensuracédo do volume dos tetraedros gerados
foi possivel através da utilizagdo de radioscopia em projecdo ortogonal,
permitindo a observacdo do comportamento regional (apice x base)
dinamicamente ao longo do ciclo respiratorio. A analise dos resultados
revelou que houve reducdo progressiva da CRF e da CPT conforme a

progressao do volume infundido, sendo que a queda da CRF foi equivalente



a 1/3 do volume infundido e da CPT ao redor de 1/5. Este resultado sugere
que a reducdo volumétrica do pulméo responde apenas por uma parte da
acomodacdo do volume infundido sendo, portanto l6gico supor que um
aumento no volume da caixa toracica seria responsavel pela acomodacéao do
restante do volume. A superposi¢cado das radiografias dos caes pré e pos-
infusdo de salina mostrou ndo haver variagdo expressiva na posicdo dos
arcos costais, sendo o rebaixamento das cupulas diafragmaticas o provavel
mecanismo pelo qual a caixa toracica aumenta seu volume. Frente a uma
variacdo da presséo pleural gerada pela presenca de derrame, a variacao
volumétrica da caixa toracica foi maior que a do parénquima pulmonar (2/3 x
1/3 ao nivel da CRF). Quando foram analisados os dados de variacdo
volumétrica regional, através dos pontos metalicos inseridos no interior do
parénquima pulmonar, ficou evidente uma reducdo volumétrica mais
acentuada nos lobos inferiores em relacdo aos lobos superiores,
corroborando o conceito de que a pressao pleural sofre maior incremento
nas bases que nos apices, aumentando o gradiente apice-base e
aumentando a chance de colapso nas por¢des basais quando em vigéncia

de derrame pleural.



1.5 Retirada de liquido pleural e seus efeitos

Frequentemente o diagndstico de um derrame pleural € estabelecido
através da retirada do liquido para diagnéstico ou bidpsia pleural. A analise
do liquido e do fragmento pleural, associada a uma boa historia clinica e
exame fisico detalhado, possibilita o diagnostico de grande parte dos

derrames pleurais(5)

Independente da etiologia, o derrame pleural, altera o0 comportamento
das pressfes pleurais, da mecéanica pulmonar e da caixa toracica, gerando
repercussdes funcionais que incluem restricdo dos volumes pulmonares,
diminuicdo da complacéncia pulmonar e aumento do shunt intrapulmonar
que resultam em manifestacBes clinicas dentre as quais predominam

dispnéia, dor toracica e hipoxemia (9, 10).

A retirada do liquido, além de ajudar a definir o diagnostico etioldgico,
proporciona alivio sintomatico e funcional, com melhora da dispneia e da
hipoxemia (2, 5). A principal causa da hipoxemia nos pacientes com derrame
pleural é a presenga de “shunt” intrapulmonar (9, 11), porém os efeitos da
retirada do liqguido na oxigenacdo s&o controversos, alguns autores
mostraram que ela pode melhorar (12, 13), manter-se inalterada (9, 10, 14,
15) ou até piorar (16, 17). Esta auséncia de melhora imediata foi
demonstrada nos pacientes em respiragdo espontanea (9) e nos submetidos

a ventilagdo mecénica (15).



Héa outras complicacdes causadas pela retirada do liquido, e que sao
mais intensas nas primeiras vinte e quatro horas apos o procedimento. Estas
complicacfes séo a tosse e dor toracica. A exacerbacéo da tosse pode ser
desencadeada pela distensdo abrupta dos espacos aéreos e pode estar
relacionada com a re-expansao pulmonar (18). A dor pode ser causada por
insuficiéncia anestésica, pela expansdo incompleta do pulmdo ou
contrariamente pelo atrito entre os folhetos pleurais; nestes casos, deve-se
interromper o procedimento (5). Outra complicacdo € a ocorréncia de
pneumotodrax (2, 19), que € minimizada com a técnica de retirada do liquido

guiada por ultrasom (20).

1.6 Pressao e elastancia pleural

Define-se como pressdo pleural a pressdao do fluido no curto
espacamento entre a pleura visceral e a pleura parietal. A pressao do liquido
pleural pode ser aferida por um simples manémetro de agua ou por um
sistema mais elaborado utilizando-se um transdutor hemodinamico (21-23),
podendo ser medida em varios momentos ao longo do esvaziamento do

liquido.



A monitoracdo da presséao pleural durante a retirada do liquido pleural
€ uma forma de avaliar a seguranca do procedimento. Em estudos
experimentais foi determinado que pressfes pleurais mais negativas que
menos 20 cmH,O durante a retirada do liquido aumentam o risco de
complicacbes (24), assim esse valor é habitualmente utilizado para

interromper a retirada do liquido.

Outra aplicacdo da manometria da presséao pleural durante a retirada
do liquido é obter-se uma curva da elastancia pleural. A elastancia pleural é
calculada de acordo com as mudancas das pressodes pleurais a medida que
o volume de liquido é retirado durante uma retirada do liquido. As curvas de
manometria sao divididas em 3 grupos: A. monoféasica com baixa elastancia,
B. monofasica com alta elastancia e C. bifasica. Curvas bifasicas ou com
alta elastéancia estdo associadas a encarceramento pulmonar e maior
incidéncia de complicacbes do procedimento (24). Um pulm&o normal
apresenta uma pressao pleural inicial positiva e uma elastancia pequena. Ja
o pulmao encarcerado apresenta pressoes pleurais semelhantes ao normal
numa fase inicial da retirada do liquido, mas conforme o liquido vai sendo
retirado e o pulméo nao expande completamente as pressdes vao caindo até

tornarem-se negativas e a elastancia pleural aumenta (21-23).

Os estudos de elastancia pleural padronizaram a medida apés a
retirada de 500 mL de liguido (24, 25) e mostrou que quando esta elastancia
apos a retirada de 500 mL é maior que 19 cmH,O/mL as chances de re-

expansao pulmonar séo baixas (25).
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1.7 Tomografia de impedéancia elétrica

O conceito de impedancia elétrica se refere a relacdo entre o
gradiente de tensdo gerado em um determinado circuito elétrico e a corrente
elétrica resultante neste circuito. Impedéancia é a combinacao de resisténcia
e reatancia, medida em ohms e é representado pelo simbolo Z. Isso significa
que quanto mais resistente a passagem de corrente elétrica (menos
condutor) um circuito, um material ou mesmo um tecido é, maior sera o valor
da impedancia. Como o ar € significativamente menos condutivo que 0s
outros tecidos no térax, mudangas em volumes pulmonares induzem
mudancas importantes na distribuicdo da condutividade do térax que podem

ser observadas pela tomografia de impedancia elétrica (26).

Desenvolvida no inicio da década de 1980 por Barber e Brown (27), o
método tem sido amplamente estudado em diferentes é&reas do
conhecimento, tornando-se uma importante ferramenta de imagem na area
biomédica. Uma das principais aplicacfes da TIE € na avaliacdo do sistema
respiratorio, por ser uma técnica nao invasiva e por permitir o
acompanhamento temporal da ventilagao, podendo quantificar mudangas em
volumes de gas com precisdo (26, 28, 29). A aquisicdo de imagens é feita
por uma faixa de eletrodos dispostas ao redor do torax, onde ha injecdo de
corrente elétrica de baixa amperagem e o aparelho converte 0s sinais
captados em uma imagem dindmica da ventilagdo pulmonar referentes
aquela seccao transversal toracica. Diversos estudos mostraram correlacao

linear entre as alteracbes globais e regionais de volumes pulmonares
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mostradas pela TIE quando comparadas a técnicas como espirometria e
tomografia computadorizada. Esta correlacdo € boa tanto na ventilacdo

espontanea quanto na ventilagdo mecanica (29-33).

A imagem gerada pela TIE ndo permite uma visualizagdo clara de
estruturas anatdbmicas como outras técnicas de imagem devido a baixa
resolucdo espacial (aproximadamente 1-2 cm, na periferia do pulméao)
(Figura 2). Porém a alta resolugcédo temporal oferece possibilidades de se
estudar comportamentos dindmicos do sistema, inacessiveis a técnicas de
maior resolucdo espacial. A facilidade de analise quantitativa e off-line de
dados é outra grande vantagem desta tecnologia, permitindo estudar o

comportamento dinamico do pulméo.

Figura 2 - Demonstracdo da resolucédo espacial da TIE e da tomografia
computadorizada de raio X . Imagens pré e pos retirada do liquido pleural.
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Uma aplicacédo promissora da TIE € monitorar a ventilacdo pulmonar e
mudancas do volume de fluido intratoracico. Estudos preliminares mostram
que a TIE ndo pode ser usada para quantificar o fluido, porém podem
monitorar mudancas temporais de um fluido intratoracico dentro de um
volume conhecido (9, 34, 35). Em um destes estudos (35) o erro médio de
avaliacdo do liquido intrapulmonar foi de apenas 10 mL. Isto nos mostra que
TIE é um instrumento valido para a monitorizacdo de mudancas temporais

de um fluido intratoracico conhecido, como o derrame pleural.

Outra possibilidade jA comprovada da TIE € sua capacidade de, com
acuracia, monitorizar alteragcdes do volume pulmonar ao fim da expiracédo
(CRF) (36). Esta sua capacidade é essencial no estudo atual, em que
pretendemos quantificar a re-aeracdo pulmonar apds a retirada de liquido

pleural.

1.7.1 Definicéo de re-aeracgéo e re-ventilacao pulmonar

Re-aeracao pulmonar = Valor da impedancia (Z) ao fim de uma

expiragéo relaxada (CRF).

Re-ventilagao= Valor da variagao da impedancia (AZ), definida como

o valor de Z da inspiragdo menos o valor de Z da expiracao (Figura3).
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Figura 3 — Definicdo de re-ventilacdo e re-aeracdo pela tomografia de
impedancia elétrica. O exemplo mostra um aumento de aeracgao (re-aeracéo)
e ventilacdo (re-ventilacdo) imediatamente apds a retirada do liquido, sem
aumentos posteriores de aeragao ou ventilacdo apés 15 minutos.

Os protétipos desenvolvidos pelo grupo da Faculdade de Medicina e
Escola Politécnica da Universidade de S&o Paulo (em parceria com a Dixtal-
Philips®Biomédica Ltda.) tem uma frequéncia de aquisicdo de dados de 50
imagens por segundo, através de 32 eletrodos adesivos colados na
circunferéncia do térax gerando uma corrente elétrica de 5 — 8 mA a 125
KHz. Com esta resolucéo temporal, as propriedades elétricas do parénquima
pulmonar diferem significativamente dos outros tecidos no interior do térax e
variam periodicamente com a ventilagdo. Ao considerar que a ventilagdo

pulmonar altera o padrdo elétrico, a TIE pode medir esse fenbmeno e
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fornecer dados sobre a dinamica ventilatéria e distribuicdo do ar nos
pulmbes em tempo real e a beira do leito, tornando-se viavel o estudo do

ganho de aeracao e ventilagcao regionais ap0s uma aspiragao pleural.
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2. OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo € em pacientes com derrame pleural

maligno:

1. Quantificar a re-expansao pulmonar na primeira hora apds a retirada
do liquido pleural. A re-expansao sera decomposta nos seus dois

componentes: re-aeracao e re-ventilacao.

Os objetivos secundarios sao:

2. Verificar e quantificar a assincronia ventilatdrias entre os pulmdes.

3. Testar a correlagcéao entre o delta de presséo pleural, elastancia pleural
apos retirada de 500 mL e a assincronia ventilatoria vista pelo angulo

de fase, com a re-expansao pulmonar.
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3. CASUISTICA E METODOS

O projeto foi previamente aprovado pela Comissdo de Etica para
andlise de projetos de pesquisa — CAPPesq (Anexo 1), como sub-projeto do
projeto tematico (protocolo SDC no0998/05). Todos o0s pacientes ou
responsaveis legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo 2), que constava de exposicao clara dos procedimentos,
ressaltando a possibilidade de abandono da participagdo no protocolo por

iniciativa do paciente, sem qualquer prejuizo ao seu tratamento.

3.1 Financiamento

Sérgio Henrigue Saraiva Alves recebe uma bolsa da Capes
(Coordenacéo de aperfeicoamento do pessoal de nivel superior). Parte dos
recursos foram financiados pela Divisdo de Pneumologia da FMUSP, pelo

ICESP, pelo InCor e pela Dixtal-Philips.

3.2 Populacao do estudo

No periodo compreendido entre julho de 2011 e setembro de 2012
foram estudados 22 pacientes com diagndéstico de derrame pleural volumoso
de origem neoplasica e que necessitavam de toracocentese e/ou drenagem
toracica para alivio sintomatico. Os pacientes foram selecionados no Instituto

do Céancer do Estado de Séo Paulo, (ICESP) e no Hospital das Clinicas da
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Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP). Nos
ambulatorios de doencas pleurais das disciplinas de Cirurgia Toracica e

Pneumologia da FMUSP.

3.3 Local do estudo

O estudo foi conduzido no Centro Cirtrgico do Instituto do Cancer do
Estado de S&o Paulo da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo e no Instituto do coragao (InCor) em conjunto com o grupo de Pleura
da Disciplina de Pneumologia. As analises posteriores foram realizadas no
Laboratorio de Ventilacdo Mecanica que € parte do Laboratério de

Investigacdo Médica 09 (LIM 09).

3.4 Critérios de incluséao

Foram incluidos pacientes consecutivos que preenchessem o0s

seguintes critérios:

o Idade superior a 18 anos.
o Derrame pleural unilateral
o Diagnostico de derrame pleural ao exame fisico e/ou documentado

com radiografia de térax nas incidéncias poéstero-anterior e perfil esquerdo

e/ou Tomografia Computadorizada.
o Indicacao de retirada do liquido para alivio.

o Termo de consentimento assinado pelo paciente e/ou responsavel

legal.
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3.5 Critérios de exclusao

o Volume de liquido retirado menor que 500 ml.
o Pleurodese prévia.
o Coagulopatia ou nivel de anticoagulacdo que contra-indicasse a

puncéo pleural.

o Feridas cutaneas na regido do térax, que impossibilitasse a colocacao

das faixas da TIE.

o Instabilidade clinica, que ndo permitisse o paciente ficar sentado por
mais de uma hora com a TIE instalada.

o Presenca de septacfes pleurais em qualguer exame de imagem

prévio ou na avaliacdo de ultrasom feita antes da retirada do liquido.

o Pneumotérax apds o procedimento.

3.6 Desenho do estudo

Apbs a etapa de selecdo e assinatura do consentimento informado, os
pacientes eram encaminhados para a realizagdo de uma espirometria sem
broncodilatador, a seguir eram colocados os eletrodos da TIE e iniciado o

procedimento.
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As gravacbes da TIE eram continuas e completas, com
pneumotacografo  acoplado nos periodos, imediatamente antes,
imediatamente apds e a cada 15 minutos até uma hora ap0s a toracentese
ou drenagem pleural, entdo os pacientes eram encaminhados para uma
radiografia toracica para verificar se houve complicacbes e a uma nova

espirometria simples (Figura 4).
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Figura 4. Fluxograma do estudo.
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3.6.1 Toracocentese

A retirada do liquido pleural foi realizada por um cirurgiao toracico ou
um pneumologista experiente do grupo de doencas pleurais da Disciplina de
Pneumologia. Foi utlizada técnica padrdo (38). O procedimento era
interrompido caso surgissem sintomas como tosse intensa, dispnéia, dor ou
resposta vagal caracterizada por sudorese, vomitos, bradicardia e perda de

consciéncia ou ainda pela cessacéo de saida espontanea de liquido.

O preparo da pele foi realizado com clorexidine alcoodlico e o campo
operatoério isolado de modo estéril. A anestesia local foi realizada com
lidocaina 2% sem vasoconstrictor, compreendendo todos os planos até a
pleura visceral. Apds a introducdo do cateter, (Jelco® calibre 14 ou 16) o
mandril era removido e ficava no espaco pleural somente o cateter plastico.
O cateter era entdo conectado a uma torneira de trés vias. Em sua saida
lateral era conectado um equipo para mensuracdo de pressdo venosa
central. Na saida distal era conectada a extensao do cateter e a extremidade
distal era conectada a uma bolsa coletora. O nivel zero da presséo pleural
foi determinado na altura do local de insercao do cateter na pele e a presséo
pleural foi definida como o valor medido no final da expiracdo. A pressao
pleural foi aferida no momento inicial e a partir de entdo a cada 250 ml de
derrame pleural esvaziado. O liquido pleural foi retirado por gradiente

gravitacional, em frasco sem vacuo.
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3.6.2 Drenagem pleural

Em alguns casos o médico assistente indicou drenagem torécica que
foi realizada por um cirurgido toracico experiente do servico de cirurgia
toracica da FMUSP em sala cirurgica do Hospital do Cancer do Estado de

Sao Paulo.

O preparo da pele foi realizado com clorexidine alcodlico e o campo
operatoério isolado de modo estéril. A anestesia local foi realizada com
lidocaina 2% sem vasoconstrictor, compreendendo todos os planos até a
pleura visceral. A drenagem pleural foi realizada em todos os pacientes com
catéteres tipo “pig-tail” (“Wayne pneumothorax set’, Cook) pela técnica do
trocarte. ApGs a introducdo do cateter, este era fixado a pele com fio

inabsorvivel e ferida operatdria coberta com curativo.

O cateter era entdo conectado a uma torneira de trés vias. Em sua
saida lateral foi conectado um equipo para mensuracdo de pressao venosa
central. Na saida lateral era conectada a extensdo do dreno com a
extremidade proximal da valvula de Heimlich e a extremidade distal era
conectada a uma bolsa coletora. O nivel zero da presséao pleural foi marcado
na altura do local de insercdo do dreno na pele e a pressao pleural foi
definida como o valor medido no final da expiracdo. A presséo pleural foi
aferida no momento inicial e a partir de entdo a cada 250 ml de derrame

pleural esvaziado.
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3.7 Avaliacéo das capacidades pulmonares

Foi realizada utilizando espirometro KOKO® (nSpire Health Inc, USA),
com auxilio do software PTF system, seguindo as técnicas propostas pelas
diretrizes das Sociedades Americana e Européia (39). As espirometrias
foram realizadas antes e apds a monitorizagdo com a TIE, com o0 paciente
sentado e conectado ao espirdmetro por um bucal. Durante o exame, as
narinas foram ocluidas com um clipe nasal. Com o intuito de obter-se trés
curvas aceitaveis e reprodutiveis, os pacientes foram orientados a realizar
até 8 manobras expiratorias forcadas, a partir da capacidade residual
funcional, sendo mensurados a capacidade vital forcada (CVF) e volume

expiratério forcado no primeiro segundo (VEFL1).

3.8 Aquisicdo dos dados da tomografia de impedancia elétrica

Foram utilizados os protétipos da TIE desenvolvidos pelo grupo de
Pneumologia da Faculdade de Medicina e Escola Politécnica da
Universidade de Sédo Paulo (em parceria com a Dixtal-Philips®Biomédica
Ltda.) com uma frequéncia de aquisicdo de dados de 50 imagens por
segundo, através de 32 eletrodos adesivos colados na circunferéncia do

toérax gerando uma corrente elétrica de 5 — 8 mA a 125 KHz.
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Logo apos demarcacdo do local da toracocentese ou drenagem
toracica, os eletrodos da TIE eram posicionados em um plano transversal
em relacdo ao eixo craniocaudal e a altura determinada era de dois
centimetros acima do local da puncéo, sendo que o eletrodo nimero 1 era
posicionado sobre o esterno sendo seguido no sentido horario pela
sequéncia de eletrodos, terminando com o eletrodo numero 32 ao lado do

namero 1 localizado no esterno. (Figura 5 e 6)

Figura 5. Posicionamento dos eletrodos de TIE 2 cm acima do local da
toracocentese. A seta vermelha indica o local da puncdo para a
toracocentese.
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Figura 6. Posicionamento dos eletrodos de TIE 2 cm acima do local da
drenagem toracica. A seta vermelha indica o local da puncdo para a
drenagem toracica.

A gravacdo da impedancia global do térax sempre foi realizada com
0s pacientes sentados, com o0s bragos para frente e com a orientacdo de
manter-se 0 mais relaxado possivel, tentando manter apenas a contragéo
tbnica dos musculos da postura e a manter o volume corrente estavel e em
uma frequéncia e volume de conforto. Os dados eram gravados antes do
procedimento e mantinha-se continuo durante a retirada do liquido e apos
uma hora, porém, o pneumotacografo era colocado somente nos intervalos,
antes da retirada do liquido, imediatamente ap6s e a cada 15 minutos por

um periodo de 2 minutos entre cada intervalo.
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3.9 Analise posterior (off-line) dos dados da TIE

A gravacao da TIE foi feita em arquivo Unico, que se iniciava antes da
retirada de liquido e terminava uma hora apds o procedimento. O programa
de computador utilizado para analise das imagens neste trabalho foi
customizado e escrito na plataforma LabView 7.1 (National Instruments,
Austin, Estados Unidos da America, 2004). Foram analisados seis periodos:
1. imediatamente antes da retirada do liquido (pré); 2. imediatamente apdés
retirada do liquido (imediato), 3. quinze minutos apds retirada do liquido (15);
4. trinta minutos ap0s retirada do liquido (30); 5. quarenta e cinco minutos
apos retirada do liquido (45) e 6. sessenta minutos apos retirada do liquido
(60). Em cada um destes momentos havia o sinal concomitante do

pneumotacdgrafo gravado (Figura 7).
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Figura 7. Tela do programa de andlise da TIE mostrando todo o periodo de
gravacao (1 hora). Setas e quadrado vermelho indicam os tempos de

gravacao da TIE
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O trecho de cada um dos seis momentos escolhido para a anélise era
feito a partir da inspecéo visual dos trés minutos gravados e era escolhido
um trecho que tivesse de 5 a 15 ciclos respiratorios completos, com uma

variacdo de impedancia pequena e sem a presenca de artefatos.

Do trecho escolhido eram extraidas quatro variaveis, que
correspondiam ao valor médio do trecho. Sempre eram extraidas as
variaveis correspondentes ao pulmdo ipsilateral e contralateral

separadamente (Figura 8).

& Kol Analysis Main %1
DATA FILE [ Ext. Data Selection o) Volume

Load File
:ﬂ-

2 Regions
Vertical GatFuncrionl

a7833 4

Export ROI values [.csvl

j | / | 1A View Area
Lo \ [ \ | '\ View Gated Signal

I I . = - : . : : Save Custom ROI

Load Custom ROI

Export Fundtional Image!

Identif Vi c : EMES oo o A
= o o Phase_cutoff '1"5 h:fm‘w:w:m = Export ROI Data [.bd)
phase mask phase mask phase mask 2 - bt 1
Intensity pixel cutoff (0,09 [ Apply.calfie | Quit

Figura 8. Tela do programa de analise da TIE mostrando a escolha do
trecho para andlise. No quadrado vermelho sinaliza o trecho escolhido para
as analises (entre as barras amarelas) As setas indicam a avaliacéo
individual dos pulmdes ipsilateral (verde) e contralateral (azul).
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As variaveis analisadas foram:

1. Valor da impedancia (Z) ao fim da CRF.

2. Valor da variacdo da impedancia (AZ), definida como o valor de Z da

iInspiragdo menos o da expiragao.
3. Frequéncia respiratoria.

4. O angulo de fase entre a curva de impedancia do pulm&o ipsi e

contralateral ao derrame (Figura 9).

XY Graph Normalized XY Graph XY Graph (0.5Hz filter)

LEFT

LEFT

RIGHT (filtered and gated) REFERENCE Normalized XY Graph (filtered and gated)

N e A O s B R s s i I
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

) A
1015 20 25

LEFT

@ I Positive phase angle: loop rotates clockwise
Negative phase angle: loop rotates anti-clockwise

10 05 00 05 10

Figura 9. Tela extraida do programa de analise da TIE mostrando a analise
do angulo de fase. No quadrado vermelho o valor do angulo de fase
(175,41).
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3.10 Angulo de fase entre os pulmdes

A anadlise da variagdo de impedancia relativa durante o volume
corrente permite a interpretacdo dinamica da distribuicdo da ventilacéo,
entdo o angulo de fase foi determinado entre as ondas relativas aos sinais

pletismograficos de cada pulméo (Figura 10).
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Figura 10. Variacdo relativa da impedancia no tempo. Linha continua:
Variacdo de impedancia de todo pulméo; Linha com interrup¢des: Variacdo
de impedancia do pulmdo esquerdo; Linha pontilhada variacdo de
impedancia do pulméo direito. O pulmé&o direito esta adiantado em relacao
ao esquerdo. Através desta assincronia € calculado o angulo de fase.
Adaptado de Riedel at al. ( Ref)
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3. 11 Anélise estatistica

Os dados foram inicialmente analisados com o teste de Kolmogorov-
Smirnov para verificar se a distribuicdo era paramétrica ou ndo. Os dados
sdo mostrados com mediana e intervalo interquartil 25%-75% (11Q) ou média
e desvio padréo (DP).

Os dados paramétricos foram comparados com o teste one-way
Anova e o teste de Tukey para as analises post-hoc. Os dados néao
paramétricos foram comparados usando o teste de Friedaman. Se o
resultado deste teste era < 0.05, entdo um teste de Wilcoxon com ajuste de
Bonferroni foi usado para identificar os grupos com diferencas significativas.

As comparacdes entre os valores da prova de funcéo pulmonar pré e
pos toracocentese foram realizados pelo teste de Wilcoxon.

Assumindo que pode haver uma relagéo linear entre a re-ventilacao
pulmonar (AZ) e os valores pré toracocentese do delta da pressao pleural, a
elastancia pleural em 0.5L e o angulo de fase, testamos esta correlacdo com
0 método de Pearson.

Um valor de p< 0.05 foi considerado estatisticamente significante. Foi

usado o programa estatistico SPSS 17.0.
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RESULTADOS
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4. RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram avaliados 42 pacientes, mas por
problemas técnicos do aparelho de TIE durante as gravacdes, por corrupcao
do arquivo gravado, por vazao de liquido inferior a 500 ml e pela ocorréncia
de pneumotdrax em um paciente, foram estudados 22 pacientes. Estes 22
pacientes tiveram a gravagao completa dos dados de TIE e em 18 pacientes
além da TIE foram estudadas as pressodes e elastancias pleurais e em 10
pacientes realizados a prova de funcdo pulmonar. As radiografias

pulmonares antes e apés a retirada de liquido estdo em anexo.

4.1. Caracteristicas da populacédo estudada

Todos os pacientes estudados tinham derrame pleural neoplasico

unilateral e suas caracteristicas estdo na tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas da amostra.
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n=22

Média, desvio padrao e %

Idade (anos)

Sexo Masculino (%)

Frequéncia Respiratoria

Saturacao Periférica de oxigénio
Volume Retirado (mL)

Derrame Pleural do lado Direito (%)

Localizacdo do Sitio Priméario (%)

Mama

Pulméao
Gastrointestinal
Outros

Método para retirada do liguido (%)

Toracocentese

Drenagem Toracica

60 + 13
9 (41)
20+ 8
95 + 3

1438 + 633
15 (69)

7 (32)
7 (32)
4 (18)
4 (18)

10 (45)

12 (55)
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4. 2. Elastancia e pressoes pleurais

O volume minimo de liquido retirado foi de 500 mL e em dezoito
casos foram registradas as pressdes pleurais, o que permitiu o calculo da
elastancia pleural apés a retirada de 500 mL e apés a retirada total do
liquido. A presséo pleural inicial foi 5 + 4 cmH,0 e a pressao pleural final foi -
13 + 8 cmH,0. A elastancia pleural apos a retirada de 500 mL foi 6 £+ 5
cmH,O/L e a elastancia pleural final foi 14 + 6 cmH,O/L (tabela 2). Todos os
pacientes apresentaram elastancia pleural ap6s a retirada de 500 mL de
liqguido menor que 19 cmH,O/m colaborando para uma melhor expanséo

pulmonar.

Valores individuais de pressao e elastancia pleural (tabela 3).

Tabela 2. Valores de presséao pleural, elastancia pleural final e elastancia
pleural em 0.5L.

n=18 Inicial 500mL Final
Pressao Pleural 5+4 -13+8
Elastancia Pleural final (cmH,O/L) 14+ 6

Elastancia pleural em 0.5 L (cmH,O/L) 65
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Curvas de elastancia pleural
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Grafico 1. Curvas individuais de elastancia pleural. O eixo Y representa
pressao pleural e o eixo X representa o volume de liquido retirado.
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Tabela 3. Valores individuais do volume retirado, elastancia e pressao
pleural.

n=18 Volume Presséo Presséo Elastancia Elastancia
mL Pleural Inicial Pleural Final 05L final
1 1500 3 -12 6 10
2 500 -1 5 4 8
3 2300 6 -26 7 13,9
4 1700 4 -17 6 12,4
5 1000 5 -19 6 24
6 850 5 -7 7 14,1
7 1500 7 -26 5 22
8 1300 8 -8 9 12,3
9 1500 - - - -
10 1300 - - - -
11 1500 6 -20 7 17,3
12 3220 -- -- -- -
13 1960 - - - -
14 1000 6 -20 7 26
15 1300 2 -8 4 7,7
16 1300 12 -6 9 13,8
17 1300 3 -7 8 7,7
18 2500 6 -13 2 7,6
79 1300 5 -21 9 20
20 800 7 -3 5 12,5
21 500 -2 -5 3 6
22 1500 12 -5 8 11,3
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4. 3. Saturacéo arterial periférica e frequéncia respiratoria

N&o houve diferenca na saturagdo periférica de oxigénio (p = 0,83-
Anova) nos periodos avaliados (figura 8 a 11). Nao houve diferenca
estatistica na comparacao entre os periodos pos toracocentese (imediato,
15, 30, 45, 60) tanto para oximetria quanto para a frequéncia respiratoria
(tabela 4). Valores individuais de saturacdo periférica de oxigénio e

frequéncia respiratdria (tabela 5)

Tabela 4. Valores de saturagdo periférica de oxigénio e frequéncia.
respiratoria.

n=18 Pré Imediato 15’ 30’ 45’ 60’

FR 20+8 207 207 20+9 198 207

Sap0O2 95+3 94+4 95+2 95+3 95=%3 95+3
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Saturagao arterial periférica
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Grafico 2. Oximetrias arteriais individuais pré e pos retirada do liquido. Cada
linha representa um paciente. O eixo Y saturacao arterial periférica e eixo X
periodos de avaliacao.
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Saturacao arterial periférica
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Gréfico 3. Oximetria arterial pré e apoés a retirada de liquido.

p = 0,64 pré x imediato
p=0,99 pré x 15
p = 0,99 pré x 30
p > 0,99 pré x 45
p > 0,99pré x 60
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Frequéncias respiratdrias
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Gréfico 4. Frequéncias respiratérias individuais pré e ap0s a retirada de
liquido. Cada linha representa um paciente. O eixo Y frequéncia respiratoria /
minutos e eixo X periodos de avaliacao.
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Frequéncia respiratoria
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Grafico 5. Frequéncia respiratéria média e desvio padrao pré e apos a
retirada de liquido.

p = 0,99 pré x imediato
p > 0,99 pré x 15
p > 0,99 pré x 30
p =0,96 pré x 45
p = 0,99 pré x 60



Tabela 5. Valores individuais de saturacéo periférica de oxigénio e
frequéncia respiratoria.

n=18 Pré Imediato 15’ 30’ 45’ 60’
1FR 22 28 23 22 20 25
SapO; 99 96 97 99 99 99
2 FR 19 15 12 12 13 15
Sap0O; 97 95 96 95 94 94
3FR 18 13 20 17 13 13
Sap0; 99 94 98 97 96 97
4 FR 16 25 22 25 24 24
SapO; 94 95 94 93 91 92
5FR 24 14 14 11 13 14
Sap0, 98 98 98 98 98 98
6 FR 17 21 21 18 19 20
Sap0; 97 96 95 98 97 97
7 FR 14 13 17 18 12 12
SapO, 96 95 97 97 97 97
8 FR 15 20 20 17 20 15
Sap0; 95 94 96 96 95 95
9 FR 24 27 25 25 27 26
SapO, - e mmmmes s mmemes mmmmes s
10 FR 13 21 17 17 16 23
Sapo, - s mmmmem mmemem s e
11 FR 17 18 30 17 18 30

SapO; 95 96 96 96 95 96
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n=18 Pré Imediato 15’ 30’ 45’ 60’
12 FR 10 11 13 15 11 12
SapO,  -m e mmmmm mmmme s e
13 FR 13 19 17 14 14 15
SapO,  -m T mmmmm s mmmme s e
14 FR 28 33 31 30 26 26
Sap0O; 89 94 92 92 93 93
15 FR 17 14 23 30 22 26
SapO; 97 96 94 96 96 97
16 FR 27 30 24 30 22 23
SapO, 89 84 91 90 90 89
17 FR 12 17 11 9 10 11
Sap0O; 93 88 93 93 95 91
18 FR 19 21 13 14 12 14
SapO; 95 92 96 96 95 95
19 FR 16 15 11 14 17 17
SapO; 98 98 98 98 98 98
20 FR 39 18 16 16 17 15
SapO, 92 89 94 93 95 94
21 FR 19 15 19 21 18 20
SapO, 94 97 97 97 97 97
22 FR 38 36 36 50 45 34
SapO, 90 88 93 92 91 91
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4.4 . Capacidade pulmonar total e volume expirado forgcado no primeiro
segundo

Dez pacientes fizeram espirometria antes e apos a retirada de liquido.
Neles a capacidade vital forcada, foi significativamente maior, mas sem
alteracdo estatistica no volume expiratorio forcado no primeiro segundo

(tabela 6, figuras 12 e 13).

Variag6es das Capacidades Vitais For¢adas individuais apés a Toracocentese
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25 1 '
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Gréfico 6. Variacdes individuais do predito da capacidade vital forcada.
Cada linha representa um paciente



48

Variacao da Capacidade Vital Forcada ap6s a Toracocentese
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Grafico 8. Capacidade vital forcada (em litros) pré e pés retirada do liquido.

* p= 0,038 pré x pos.
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Tabela 6. Valores individuais da espirometria pré e pos de retirada de
liquido.

Paciente CVF (L) CVF (% VEF 1 (L) VEF 1 (%
predito) predito)

n=10 Pré Apos Pré ApoOs Pré ApoOs Pré ApoOs
1 2,54 2,62 58 59 2,02 2,41 56 67
2 2,02 2,20 69 77 1,62 1,80 69 77
3 1,65 1,65 41 41 1,14 1,80 37 37
4 1,08 1,10 39 39 0,91 0,79 40 35
5 1,01 1,44 30 43 0,76 0,99 27 36
6 1,79 2,01 40 45 1,30 1,39 38 40
7 2,23 2,12 66 62 1,71 1,58 62 58
) 3,08 3,13 68 69 2,40 2,32 67 65
9 1,37 1,47 51 55 1,07 1,00 50 46
10 - - - - - - - -
11 - - - - - - - -
12 1,83 2,55 46 64 0,83 1,20 26 38
13 - - - - - . - -
14 - - - - - - - -
15 - - - - - . - -
16 - - - - - . - -
22 - - - - - . - -
Mediana 1,83 2,12 51 59 1,30 1,39 50 46
1nQ 1,22-2,38 1,45-2,58 39.5-67 44-66,5 0,87-1,86 0,99-2,06 32,5-64,5 37-66

P 0,038 0,042 0,214 0,285
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4.5. Re-aeracdo do pulmé&o ipsilateral analisada pelo valor basal da
impedancia (2)

O valor médio de impedancia (Z) aumentou significativamente do tempo pré
retirada do liquido para os demais tempos 173,5 + 122,3 (p = 0,001 Anova).
E ndo houve diferenca estatistica na comparagdo entre os periodos pos
toracocentese (imediato, 15, 30, 45, 60), mostrando que a melhora na
aeracdo do pulmdo ipsilateral ocorre imediatamente apds a retirada do

liquido (Figuras 14 e 15) e (Tabela 5).

Re-aeragao do pulmao ipsilateral
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Gréafico 9. Re-aeracdo individual do pulmao ipsilateral. Cada linha
representa a re-aeracdao pulmonar de um paciente com derrame pleural
neoplasico. Todos os pacientes (100%) apresentaram melhora na aeracao
pulmonar apos retirada de no minimo 500mL.



Re-aeragao do pulmao ipsilateral
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Gréfico 10. Re-aeracdo do pulmé&o ipsilateral com média e desvio padréo.

p <0.01 pré x imediato
p <0.01 pré x15
p <0.01 pré x 30
p <0.01 pré x 45
p <0.01 pré x 60
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Tabela 7. Re-aeracéo individual do pulméo ipsilateral analisada pelo valor
basal da impedancia (Z).

n=22 Pulméo Pulméo Pulméo Pulmé&o Pulmé&o Pulméo
Ipsilateral Ipsilateral Ipsilateral Ipsilateral Ipsilateral Ipsilateral
Pré Imediato 15 30° 45’ 60

1 0 93,48 105,08 105,22 113,7 127,18
2 0 66,12 35,01 63,76 50,99 55,43

3 0 410,53 447,14 437,35 440,87 448,25
4 0 161,39 155,75 159,13 155,96 156,8

5 0 161,82 162,34 257,73 219,15 230,06
6 0 32,39 33,2 34,75 36,23 35,49

7 0 53,05 51,4 48,89 52,48 48,88
8 0 49,76 53,15 53,89 52,9 52,3

o] 0 142,79 142,41 138,41 133,42 134,09
10 0 212,43 214,51 208,34 206,48 208,21
11 0 166,31 163,94 156,94 175,51 167,91
12 0 425,76 429,68 404,87 405,98 402,21
13 0 327,15 347,28 353,05 331,29 332,3

14 0 82,03 81,65 72,87 74,7 75,04
15 0 194,9 201,56 237,75 266,08 246,7
16 0 89,09 81,72 83,32 87,27 94,69

17 0 135,69 121,51 115,12 115,78 118,01
18 0 419,9 384,42 414,08 410,93 411,33
19 0 320,75 355,93 354,33 405,67 372,05
20 0 128,69 150,73 140,11 124,69 135,64
21 0 65,02 139,03 124,16 135,51 142,59
22 0 109,13 100,26 121,32 96,53 100,69
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4.6. Re-aeracdo do pulmé&o contralateral analisada pelo valor basal da
impedancia (2)

O valor médio de impedancia (Z), também aumentou significativamente no
pulmao contralateral, porém com menor intensidade 29,3 + 50,1 (p = 0,008,
ANOVA). Nao apresentando diferenca estatistica na comparacdo entre os
periodos apos retirada do liquido (imediato, 15, 30, 45, 60), mostrando que a
melhora na aeracdo do pulméo contralateral também ocorre imediatamente
apos a retirada do liquido (Figuras 16 e 17) e (Tabela 6). Na figura 18

reaeracao dos pulmdes contra e ipsilateral com média e desvio padrao.

Re-aeragao do pulmao contralateral
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Gréafico 11. Re-aeracao individual do pulm&o contralateral. Cada linha
representa a re-aeracao do pulmao contralateral ao derrame pleural.
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Re-aeracao do pulmao contralateral
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Gréfico 12. Re-aeracédo do pulméo contralateral com média e desvio padréo.

p = 0.006 pré x imediato
p =0.008 pré x 15
p =0.002 pré x 30
p =0.001 pré x 45
p =0.001 pré x 60



55

Tabela 8. Re-aeracao individual do pulmao contralateral analisada pelo valor
basal da impedancia (Z).

n=22 Pulméo Pulméo Pulméo Pulmé&o Pulmé&o Pulméo
Contra Contra Contra Contra Contra Contra
Pré Imediato 15 30 45’ 60
1 0 35,18 36,05 28,88 26,64 20,92
2 0 -5,90 -8,50 -,76 -6,82 2,63
3 0 85,85 67,29 40,09 74,30 68,30
4 0 8,34 5,96 4,80 4,26 4,46
5 0 215,82 130,54 258,79 220,10 246,15
6 0 8,38 6,52 6,31 9,14 13,72
7 0 5,97 9,56 8,96 16,29 10,65
8 0 9,64 7,36 8,73 13,21 12,36
o] 0 -,28 ,58 2,62 -1,14 2,82
10 0 -5,37 -1,23 -3,24 2,38 8,17
11 0 7,47 17,04 6,83 37,11 35,80
12 0 28,96 16,64 33,60 27,94 36,47
13 0 35,18 41,61 52,58 50,60 34,30
14 0 20,95 9,63 -12,89 -11,33 -10,73
15 0 19,38 32,80 32,04 75,46 40,81
16 0 46,40 37,86 31,58 31,16 36,90
17 0 24,49 33,64 47,72 25,02 36,96
18 0 29,44 26,53 50,95 40,62 45,60
19 0 41,39 44,00 51,72 61,77 55,11
20 0 24,70 41,63 44,07 41,38 40,57
21 0 -27,97 36,44 31,92 39,77 46,46
22 0 -28,65 -20,95 -34,69 -38,15 -34,91
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Gréfico 13. Re-aeracédo dos pulmdes ipsilateral e contralateral com media e
desvio padréo.

* p = 0.99 para diferenca entre a re-aeracéo do pulmé&o
contralateral ap0s a toracocentes.

** p = 0.97 para diferenca entre a re-aeracéo do pulméo
contralateral ap0s a toracocentes.
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4.7 Re-ventilacdo do pulméo ipsilateral analisada pela variacdo do delta
de impedancia (AZ)

Na avaliacdo pré retirada de liquido, a ventilacdo do pulméo
ipsilateral (AZ = 7,1 = 8,6) foi significativamente mais baixa do que a

ventilagdo contralateral (AZ = 28,0 £ 21,2) (p <0,01).

Na andlise individual do pulmdo ipsilateral, observamos diferentes
respostas na re-ventilacdo pulmonar. Quinze pacientes (68%) aumentaram a
ventilagcdo [AZ aumento médio de 327% (138% -681%)]. Seis pacientes
(27%) reduziram a ventilagao ipsilateral [AZ diminuicdo média de - 70% (-
38% a - 91%)] e um paciente n&o alterou a ventilacdo pulmonar (Figural6) e

(Tabela 6).

Devido a esta resposta heterogénea, quando analisamos o valor
médio do grupo, a ventilacdo do pulméo ipsilateral ndo mudou

imediatamente ou em qualquer outro periodo (p = 0,83) (Figura 17).
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Gréfico 14. Re-ventilacao individual do pulméo ipsilateral. Cada linha
representa um paciente.
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Tabela 9. Re-ventilacao individual do pulmé&o ipsilateral analisada pelo delta
da impedancia (AZ).

n=22 Pulméo Pulméo Pulméo Pulmé&o Pulmé&o Pulméo
Ipsilateral Ipsilateral Ipsilateral Ipsilateral Ipsilateral Ipsilateral
Pré Imediato 15 30° 45’ 60
1 -,93 1,34 2,65 3,75 3,84 4,86
2 1,45 10,06 14,41 12,98 8,63 12,95
3 1,96 7,14 5,39 7,73 9,52 8,36
4 3,58 11,29 14,36 15,23 14,20 14,20
5 -1,31 36,34 10,20 7,55 9,93 10,50
6 9,53 5,46 5,70 7,12 7,02 9,07
7 ,27 3,64 2,45 2,41 3,22 4,27
8 -1,54 ,26 1,15 2,11 2,48 2,15
o] 2,66 3,36 8,23 8,93 10,00 11,23
10 1,37 -14,75 -13,81 -12,02 -10,75 -10,70
11 -6,84 ,13 ,75 ,09 ,37 ,72
12 6,25 ,96 -,02 -2,62 -3,16 -2,92
13 -4,11 -5,82 -9,03 -15,67 -16,34 -14,36
14 -77 1,15 1,39 1,58 2,10 1,83
15 28,49 24,06 20,43 11,21 17,95 15,55
16 -4,08 ,22 ,24 -,33 -1,13 ,10
17 -9,13 -9,29 -8,82 -9,65 -8,76 -7,45
18 -10,15 15,31 25,53 21,80 22,45 23,64
19 2,92 4,77 6,16 6,70 16,60 15,52
20 11,74 47,00 57,58 56,63 59,24 59,24
21 31,97 51,99 35,00 37,11 42,30 50,10

22 -15,95 4,82 ,34 47 ,81 2,00
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Porcentagem de aumento da ventilagao ipsilateral em comparacao ao basal
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Gréfico 15. Porcentagem de aumento da ventilacao ipsilateral em
comparacao ao basal.
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4.8 Re-ventilagdo do pulmé&o contralateral analisada pela variagcéo do
delta de impedancia (AZ)

Como no pulméo ipsilateral, as analises individuais revelaram
diferentes respostas na ventilacdo, porém com magnitudes menores e mais
pacientes mantiveram a sua ventilagdo contralateral inalterada. Nove
pacientes (41%) aumentaram a ventilacdo pulmonar contralateral, com um
aumento de 26% AZ (18% -102%). Nove pacientes (41%) reduziu a
ventilagdo do pulméo contralateral, com uma reducéo de -22% AZ (19% a -
43%), enquanto quatro pacientes (18%) mantiveram a ventilacdo do pulméo
contralateral inalterada AZ 0,06% (0,04% - 2%) (Figural8) e (Tabela7).

Quando analisamos o valor médio do grupo, a ventilagdo pulmonar
contralateral ndo mudou imediatamente ou em qualquer periodo ao longo de
uma hora apos (p = 0,99) (Figura 19).
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Grafico 16. Re-ventilagéo individual do pulm&o contralateral. Cada
linha representa um paciente.
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Tabela 10. Re-ventilacdo individual do pulmé&o contralateral analisada pelo
delta da impedancia (AZ).

n=22 Pulméo Pulméo Pulméo Pulmé&o Pulmé&o Pulméo
contra contra contra contra contra contra
Pré Imediato 15 30 45’ 60

1 19,02 20,85 20,39 22,78 22,56 15,32
2 15,07 20,74 29,65 32,13 20,85 29,33
3 33,61 44,00 30,95 38,07 42,19 42,19
4 10,85 8,18 8,07 11,42 11,66 11,10
5 26,54 20,19 19,60 26,05 21,88 21,30
6 18,87 12,91 13,68 16,91 16,59 19,24
7 10,31 10,52 7,98 6,17 7,91 12,05
8 44,18 26,16 25,47 28,74 23,11 24,12
o] 20,60 20,00 41,75 33,76 37,41 43,03
10 -15,24 -18,17 -18,28 -15,52 -11,60 -15,29
11 32,86 29,66 33,85 35,20 35,43 32,84
12 -6,00 -8,87 -11,47 -11,84 -19,87 -15,04
13 -22,28 -22,24 9,21 -17,25 -20,17 -18,25
14 4,09 4,18 5,69 4,25 5,75 4,85

15 29,99 23,26 13,90 10,00 15,42 11,78
16 20,01 16,26 20,39 19,38 21,23 18,82
17 103,45 88,43 82,01 86,73 84,30 77,09
18 37,11 34,45 57,06 43,71 44,75 45,23
19 23,93 29,91 25,04 19,54 31,95 26,81
20 21,33 35,00 29,19 27,61 29,30 29,30
21 51,64 68,81 48,33 50,65 52,66 40,03
22 48,04 41,39 34,01 28,57 21,72 28,95
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Porcentagem de aumento da ventilagao contralateral em comparagao ao basal
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Grafico 17. Porcentagem de aumento da ventilacdo contralateral em
comparacao ao basal.
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4.9 Assincronia inspiratoria entre os dois pulmdes analisada pelo
angulo de fase

Antes da retirada do liquido, a média do angulo de fase foi de 92,8 +
71,1 graus, o que indicando uma assincronia importante entre os pulmdes
ipisi e contralateral. O angulo de fase diminuiu para 19,9 = 29,6 graus,
imediatamente apdés a aspiracao pleural (p <0,001, ANOVA), sem outras

alteracdes subsequentes (p = 0,99) (Figural8).

Na andlise individual, observamos que em todos os pacientes, o
angulo de fase foi positivo, significando que o pulmao contralateral inspira
antes do ipsilateral. Antes da retirada do liquido pleural, nove pacientes
(41%) tinham um angulo de fase perto de 180 graus (167 + 12) indicando
uma ventilacdo paradoxal entre os pulmdes e apenas 1 paciente né&o

melhorou o angulo de fase apds a retirada do liquido. (figura 19).



Valores individuais do angulo de fase
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Gréfico 18. Valores individuais do angulo de fase. Cada ponto representa

um paciente.
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Grafico 19. Angulo de fase antes e apés a retirada de liquido.

p < 0,001 pré x imediato

p < 0,001 pré x 15

p < 0,001 pré x 30

p < 0,001 pré x 45

p < 0,001 pré x 60

*p = 0.99 para diferencas apés a toracocentese
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4.10 Correlacao entre a re-aeracao pulmonar (Z) e os valores da
elastancia pleural em 0.5L , angulo de fase inicial e volume retirado.

A re-aeracao final do pulméo ipsilateral ndo se correlacionou com a
elastancia pleural final e apés 0.5L (R = 0,04, p = 0,43) ou angulo de fase
antes da aspiracdo pleural (R*> = 0,01, p = 0,71). A re-aeracéo final do
pulméo ipsilateral correlacionou-se apenas com o volume de derrame

retirado (R? = 0,49, p <0,01). (Figura 22 a 24).

Correlagao entre a re-aeragao final e elastancia final
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Gréfico 20. Correlacéo entre o aumento da aeracéo (Z) e elastancia final. O
eixo Y representa o nimero de vezes que a re-aeracao do pulméo ipsilateral
(2) aumentou ao fim de uma hora em relagéo ao valor pré retirada de liquido.
O eixo X representa o valor da elastancia pleural final.
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Correlagao entre a re-aeracgao final e elastancia 0.5 L
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Grafico 21. Correlacdo entre o aumento da aeracdo (Z) e a elastancia
pleural 0.5L. O eixo Y representa 0 numero de vezes que a re-aeracao do
pulm&o ipsilateral (Z) aumentou ao fim de uma hora em relagédo ao valor pré
retirada de liquido. O eixo X representa o valor da elastancia pleural em
0,5L.
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Grafico 22. Correlacao entre o0 aumento da aeracédo (Z) e a o angulo de fase
antes da retirada do liquido. O eixo Y representa o numero de vezes que a
re-aeracdo do pulméo ipsilateral (Z) aumentou ao fim de uma hora em
relacdo ao valor pré retirada de liquido. O eixo X representa o valor da
angulo de fase antes da toracocentese.
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Correlagao entre a re-aeragao final e volume drenado
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Grafico 23. Correlacdo entre 0 aumento da aeracao (Z) e o volume retirado.
O eixo Y representa o numero de vezes que a re-aeracdo do pulméo
ipsilateral (Z) aumentou ao fim de uma hora em relacéo ao valor pré retirada
de liquido. O eixo X representa a quantidade de liquido retirado.
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DISCUSSAO
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DISCUSSAO

Acreditamos que pela primeira vez, um estudo demonstrou com
medidas diretas a re-aeracao, re-ventilacdo e assincronia ventilatoria dos
pulmdes ipsilateral e contralateral apos esvaziamento de um derrame pleural
neoplasico. O estudo atual demonstrou que a re-aeracdo pulmonar ocorre
imediatamente apés a retirada do liquido, tanto no pulméo ipsilateral como
no contralateral, sem alteragcdo na hora seguinte. Demonstramos também
qgue a re-ventilacdo dos pulmdes ocorre de forma heterogénea, com alguns
pacientes aumentando, diminuindo ou mantendo inalterada a ventilagao

pulmonar uma hora apés a retirada do liquido pleural.

TIE é uma técnica para monitorizar a ventilacdo pulmonar permitindo
uma avaliacdo precisa, em tempo real, livre de radiacdo (29, 40, 41) que tem
sido extensivamente validada para quantificar a ventilagcdo (42) e aeracao
pulmonar (26, 36, 42, 43) Acreditamos que essas caracteristicas fazem da
TIE o método mais acurado para avaliar a ventilacdo regional apés a retirada

de liquido pleural.

A TIE foi utilizada previamente com essa intencdo. No entanto, estes
estudos, foram realizados apenas para validar a capacidade da TIE em
diferenciar liquido de aeragcdo pulmonar (44, 45) ou para avaliar apenas 0s
efeitos imediatos de uma aspiracdo pleural em populagbes pequenas e
heterogéneas (46-48). Provou-se também que as alteracBes da TIE estdo

altamente correlacionadas com o volume de liquido retirado (48)
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Em estudos prévios do nosso grupo e outros, de diferentes autores,
também observamos alta correlacéo entre pequenas variagcdes nos volumes
pulmonares, detectados com precisdo pela TIE (28, 29) sejam elas globais
(26, 36, 43) ou regionais (30, 49). Além disso, a TIE € um método confiavel,
porque € altamente reprodutivel (42) e ndo é afetado por parametros
antropomeétricos (43) Finalmente propde-se que a TIE consegue mensurar

alteracdes em fluidos pulmonares menores do que 10 mL (27).

As definicdes escolhidas para avaliar as mudancas na aeragao e
ventilagdo pulmonar apds a retirada de liquido pleural de origem maligna
estdo bem estabelecidas e citadas nas referéncias acima. No entanto, no
presente estudo avaliamos as variagbes de aeracdo e ventilacdo
individualmente, pois observamos que havia algumas respostas individuais
divergentes frente a aspiracdo pleural, especialmente na ventilacao.
Elegemos uma mudanca superior a 5% em Z ou AZ como uma mudanga
significativa, esse critério foi baseado em um estudo que avaliou a
reprodutibilidade de distribuicdo regional ventilagdo pulmonar determinada
pela tomografia de impedancia elétrica durante a ventilagdo mecanica.
Nesse estudo, a diferenca relativa entre as medidas repetidas IET foi de
cerca de 2%, um valor que se manteve constante com diferentes volumes
pulmonares. NOs conservadoramente adotamos 5% porque nesse estudo o

valor extremo da diferenca relativa foi de 5,4.
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Em contrario a re-aeracdo, nem todos os pacientes aumentaram a
ventilacdo pulmonar apos a retirada do liquido, a maioria dos pacientes
aumentaram, enquanto alguns mantiveram inalterados ou até mesmo
diminuiram a ventilacdo pulmonar. Os pulmbes ipsilaterais que
apresentaram aumento na ventilacdo, provavelmente, eram comprimidos
pelo derrame adjacente (ipsilateral) ou pelo mediastino (contralateral). O
alivio dessa compressdao com a evasao do liquido, provavelmente permitiu
mais espaco para o pulmao adjacente, que entdo, sob uma maior pressao
transpulmonar aumentou a ventilacdo. Também acreditamos que o0s
pulmdes ipsilaterais que ndo alteraram a ventilacdo apdés a retirada do
liquido, provavelmente apresentavam uma disfuncdo do diafragma
ipsilateral. Foi anteriormente descrito que em pacientes com derrame pleural
volumoso o diafragma ipsilateral pode ser invertido e que pode apresentar
um movimento paradoxal (50, 51). E possivel que a disfuncéo diafragmatica
possa levar horas ou dias para resolver dificultando o aumento imediato de
ventilacdo. Finalmente, alguns pacientes apresentaram um resultado
intrigante com diminuicdo da ventilacdo no pulmao ipsilateral e contralateral
apoOs a retirada do liquido. Nés ndo consideramos um resultado espurio,
porque TIE apresenta alta reprodutividade na avaliacdo da ventilagédo
pulmonar. Ha duas hipoteses para essa diminuicdo da ventilagdo. O primeiro
€ a ocorréncia de um edema pulmonar de reexpansao subclinica nao
detectada pelo raio-X, ja que o edema de reexpansao pulmonar apresenta
um largo espectro de apresentacéo clinica. (52, 53) E razoavel supor uma

apresentacao subclinica, ndo descrita anteriormente, devido a falta de um
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meétodo sensivel como a TIE. Na verdade, alguns observadores acreditam
qgue a verdadeira incidéncia de edema de reexpansdo é desconhecida, por
acontecer sem manifestacbes clinicas (52). A segunda hipdtese é o
fenbmeno da abertura e do fechamento das pequenas vias aéreas,
provocadas pela atividade do surfactante, que ja provou diminuir no pulméo
cronicamente recolhido (54). Ap6s a retirada do liquido, com a reabertura
das pequenas vias aéreas, ocorre a inflacdo do pulméo durante a inspiracéo,
mas ocorrendo um aprisionamento aéreo devido ao colapso das vias aéreas,
causando hiperinsuflacdo pulmonar semelhante a um paciente com doenca
pulmonar obstrutiva cronica. Esse fenbmeno levaria a vigorosa re-aeracao,
com uma diminuicdo da ventilacado, situacao frequentemente encontrada nos

NOSS0s pacientes.

Acreditamos que pela primeira vez, um estudo demonstrou
assincronia ventilatoria entre os pulmdes induzidas pela presenca de liquido
na cavidade pleural através do angulo de fase. Antes da retirada do liquido
0S pacientes apresentavam uma assincronia média de 90 graus no angulo
de fase, representando uma assincronia significativa entre os pulmoes e
muitos pacientes apresentaram movimento paradoxal da ventilagdo com um
angulo de fase proximo a 180 graus. Ainda em relacéo a avaliacao pré
retirada do liquido, observamos que a entrada do ar ocorria primeiro no
pulm&o contralateral, com a hipotese de que isso ocorra pelo volume de
liguido comprimindo o diafragma ipsilateral, descrito anteriormente com uso
do ultrassom.(REF) Imediatamente apos a retirada do liquido a média do

angulo de fase, voltou aos valores normais (REF). Apenas um paciente com
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um angulo de fase de 171 graus antes da retirada de liquido ndo apresentou
melhora na assincronia ventilatoria. Este paciente apresentava um derrame
pleural com opacificagdo completa do hemitorax esquerdo e apos retirar
1300mL de liquido da cavidade pleural, a drenagem foi interrompida, pois o
mesmo apresentou dor toracica intensa e tose. A radiografia pds aspiracao
pleural, apresentava mesmo com a retirada de 1300mL extenso derrame
pleural. Este caso reforca a hipotese de que o comprometimento
diafragmatico na vigéncia de derrame pleural volumoso ocorre por essa
assincronia ventilatoria.

Ha mais duvidas que certezas sobre os efeitos da retirada de liquido
pleural sobre o sistema respiratorio. Os dados sdo conflitantes sobre a
melhora da oxigenacdo e dos volumes pulmonares. Em 1978, Brown e
colaboradores (10) avaliaram a mecanica respiratoria pré e trés horas apos a
retirada de 1100 mL de liquido pleural e demonstrou discreta, porém
significativa melhora na capacidade residual funcional (CRF) e na
capacidade pulmonar total (CPT). Em 1983, Estenne e colaboradores (12)
encontraram resultados semelhantes e em adicdo, observaram discreta
melhora na capacidade vital (CV). Ainda em relagdo a fungédo pulmonar,
Light e colaboradores(55) observaram discreta, mas significativa melhora na
capacidade vital forcada (CVF) e no volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF1), identificando também, a existéncia de uma correlacdo
fraca, porém significativa, entre a quantidade de liquido retirada e a melhora
da CVF. Em 1995, Wang e colaboradores (50) realizaram estudo obtendo

resultados semelhantes aos de Light, com melhora da funcdo pulmonar,
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porém sem correlacdo com o volume de liquido removido. J& em 2007 Wang
e colaboradores (51) verificaram que em alguns casos, o derrame pleural se
associava a movimentacao paradoxal do diafragma e que a melhora da CVF
e do VEF1 era significante apenas neste grupo. A principal causa da
hipoxemia nos pacientes com derrame pleural € a presenca de “shunt’
intrapulmonar (9, 11), porem os efeitos da toracocentese na oxigenacao sao
controversos, alguns autores mostraram que ela pode melhorar (12, 13),

manter-se inalterada (9, 10, 14, 15) ou até piorar (16, 17).

Pela primeira vez foi demonstrado por um método direto que a re-
aeracao pulmonar ocorre imediatamente apos a retirada do liquido pleural,
sem novos ganhos de aeracdo durante a hora seguinte. A significativa re-
aeracdo do pulméo contralateral pode parecer inesperada, mas acreditamos
que esse ganho ocorra devido ao desvio do mediastino para o lado do
pulméo previamente afetado pelo derrame. No nosso estudo, dez pacientes
fizeram espirometria antes e apds a retirada do liquido, nestes encontramos
melhora significativa da capacidade vital forcada, mas sem melhora para o

volume expiratério forcado no primeiro segundo.

Outra variavel a considerar inclui as pressdes e a elastancia pleural.
Um pulmdo normal apresenta uma pressao pleural inicial positiva e uma
elastancia pequena. Ja o pulmao encarcerado apresenta pressfes pleurais
semelhantes ao normal numa fase inicial da retirada de liquido, mas
conforme o liqguido vai sendo retirado e o pulmdo ndo expande
completamente as pressfes vao caindo até tornarem-se negativas,

aumentando a elastancia pleural (21-23).
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Os estudos de elastancia pleural padronizaram a medida apds a
retirada de 500 mL de liquido (24, 25) e demonstrando que apos a retirada
de 500 mL a elastancia é maior que 19 cmH,O/mL e as chances de re-

expansao pulmonar séo baixas (25).

No nosso estudo, observamos que todos os pacientes apresentavam
uma elastancia pleural apés a retirada de 500mL inferior a 19 cmH,O/mL,
resultando em ndo encarceramento pulmonar com expansdo em 100% dos

casos.

7

Uma das limitagcbes do estudo € que foram recrutados apenas
pacientes com pulmdes expansiveis. Entdo os resultados deste estudo sédo
validados somente para os pulmdes nao encarcerados e o comportamento
de ventilacdo, aeracdo e assincronia respiratoria precisam ser avaliados em
pulmdes encarcerados. A principal limitacdo do presente estudo é a
avaliacdo em curto prazo. Nao € possivel deduzir a re-aeracdo e re-
ventilacdo nas proximas horas ou dias apés a retirada do liquido pleural.
Inicialmente irflamos monitorar os pacientes por pelo menos trés horas apés
o procedimento, mas devido a falta de condi¢cbes clinicas esse periodo

tornou-se intoleravel para muitos pacientes.
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CONCLUSAO
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5. CONCLUSAO

v Em pulmdes nao encarcerados, ap0s uma retirada de
liguido de no minimo 500 mL ha uma re-aeracdo imediata do
pulméao ipsilateral ao derrame, sem novas re-aeracdes ao
longo da hora seguinte. O pulmao contralateral também
apresenta uma significativa re-aeracdo imediatamente ap0os
a retirada do liquido, sem novas re-aeracfes ao longo da
hora seguinte. A Unica variavel correlacionada a re-aeracao

do pulmao ipsilateral € o volume de liquido retirado.

v' A ventilacdo do pulmao ipsilateral e contralateral ndo foram
alteradas, nem imediatamente, nem ao longo da hora
seguinte, porém observamos uma (grande variacdo
individual na re-ventilacdo apés a retirada do liquido pleural,
com pacientes que n&o mudaram, aumentaram ou

diminuiram a ventilacéao.

v Em pulm®&es ndo encarcerados com um volume de derrame
pleural superior a 500 mL, ha uma intensa assincronia
ventilatdria, com o pulmao ipsilateral ao derrame recebendo
o volume inspirado ap6s o pulméo contralateral. A

assincronia melhora significativamente imediatamente apés
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a retirada de liguido, sem alteracdes adicionais na hora

seguinte.

N&o héa correlacdo entre a re-aeracdo do pulmao ipsilateral
ao derrame e os valores pré toracocentese do angulo de
fase inicial, elastancia pleural em 0.5L e elastancia pleural
final. A Unica variavel correlacionada com a re-aeragdo do

pulmao ipsilateral é o volume de liquido retirado.
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Anexos

1 - RX pré e pés retirada do liquido.

1

POS - PERFIL

POS - PERFIL

POS - PERFIL
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PRE - LEITO

5)

PRE - LEITO

POS - PERFIL
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6)
PRE - PA PRE - PERFIL
POS - PA POS - PERFIL

PRE - PA PRE - PERFIL
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8)

PRE - PA PRE - PERFIL

POS - PA POS - PERFIL
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PRE - PERFIL

POS - PA

POS - PERFIL

10)

POS - PA

POS - PERFIL
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Anexos

2 - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

95

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N : ....ocociieenieieeieieenieie e sexo: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: ........ TR L.
ENDEREGO ...ttt ettt NO e APTO
BAIRRO: e CIDADE
CEP:ee e TELEFONE: DDD TP )
2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....cccceeeviiiiveeeeiiieee e SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO.: ...../ecccoid e
ENDEREGO:  oiiiiictiiieieteeste ettt te ettt et sa et e te st sseteseese st snesnene e NO e APTO:
BAIRRO: e e CIDADE:
CEP: s TELEFONE: DDD
R ettt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Tempo de re-expansao pulmonar apos
toracocentese avaliado pela tomografia de impedéancia

EletriCa.. oo,
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PESQUISADOR: Prof. Dr. Francisco Vargas Suso
CARGO/FUNGCAO: . PROFESSOR TITULAR ... INSCRICAO CONSELHO REGIONAL Ne

UNIDADE DO HCFMUSP: PNEUMOLOGIA
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

~

SEM RISCO Z RISCO MINIMO X RISCO MEDIO
VA

RISCO BAIXO Z RISCO MAIOR Z

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 48 MESES (Insere-se em Projeto
TEMALICO)....eeeeiie e

il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

A pleura é semelhante a uma pele bem fina que recobre o pulméo
dentro do térax. Em algumas doencas pode haver acumulo de liquido entre o
pulméo e a pleura. Para saber a causa da doenca que esta provocando o
acumulo de liguido na pleura é necessario retirar um pouco deste liquido e
um pequeno pedaco desta pleura, para realizar exames, as vezes é
necessario tirar uma gquantidade maior de liquido, para que o paciente
melhore da falta de ar. Para realizarmos este exame utilizamos inicialmente
uma agulha fina e seringa para injetarmos nas costas (térax) um remédio
liquido que diminui a dor (anestesia) e possibilita que uma agulha mais
grossa possa ser colocada nas costas, para a retirada do liquido e do
pedaco de pleura. ApOGs 0 exame € necessario realizar uma a radiografia de
térax (chapa) para verificarmos: se houve entrada de ar no espaco entre o
pulméo e a pleura; a quantidade de liqguido que permaneceu no térax e se
existem outras lesbes (manchas) no pulmdo que n&o puderem ser bem
vistas quando havia liquido na pleura.

O objetivo deste estudo é descrever em quanto tempo o pulmao volta
ao seu tamanho normal apds a retirada do liguido que se encontra no
espaco entre a pleura e o pulméo.

Durante e apoOs a retirada do liquido da pleura, utilizaremos um

aparelho novo chamado “Tomografia de Impedancia Elétrica” para observar
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se o liquido estéa saindo corretamente e se o0 pulméo esta voltando ao seu
tamanho normal. Esse aparelho € uma caixa do tamanho de um computador
pessoal, da onde saem fios que se conectam ao paciente através de 32
eletrodos adesivos colados na circunferéncia do peito. Estes eletrodos
adesivos sao iguais ao que se coloca para fazer um eletrocardiograma. O
funcionamento deste aparelho ndo causa dor ao paciente, nem ha risco de
choque ou queimaduras.

Esta monitorizacdo traz o beneficio de uma monitorizacdo mais
sofisticada que a feita de rotina, que pode indicar se entrou ar durante a
retirada do liquido. Sem a monitorizacdo da tomografia de impedéancia esta

entrada de ar so seria vista na chapa (RX) de torax.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Vocé terd acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para eventuais

davidas.

2. Vocé terd liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de
deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade

da assisténcia.
3. Seus dados e sua identidade serdo mantidos em sigilo e com privacidade.

4. Disponibilidade de assisténcia no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

5. Viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude decorrentes da

pesquisa.
6. Nao ha compensacao financeira para participacao neste estudo

7. Os dados coletados somente serdo usados para esta pesquisa.
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V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

1. Dr. Pedro Caruso. Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 — 6° andar —ICHC, CEP: 05403-000,
Sao Paulo — SP. Tel: (11) 3069-7578, ramal 29 ou 30, e-mail: pedro.caruso@hcnet.usp.br

2. 2.Dr. Franscisco S. Vargas. Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — 10° andar — bloco Il, CEP:
05403-000, S&o Paulo - SP. Tel: (11) 3069-5034, Fax: (11) 3069-5695, e-mail:
pnevargas@incor.usp.br

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de 2009

assinatura e nome legigil do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do

pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)


mailto:pedro.caruso@hcnet.usp.br
mailto:pnevargas@incor.usp.br
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Anexos

3 — Aprovacgéo

APROVACAO

A Comiss@io de Etica pcra Andlise de Prejetos de Pesquisa -
CAMesq da Diretoria Clinica do {lospital das Clinicas ¢ da Faculcdade dc
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de 15/07/2009, APROVOU
o(s) documento(s) abaixo mencionado(s) no Protoccio de Pesquisa n®
0998/05, ntitulado: "Incursdo Clinica e experimental na cavidade Pleural
apresentaco pelo Deparfamento de Cardiopneumoalogia.

* Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisacior (a) Responsdvel: Dr, Francisco Suso Vargas

CArresy, 13 U julliu U= 7007

PROF. DR. CLAUDIO LEONE
Vice - Presidente da ComissGo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de Elica para Ardlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUS? Diretoria Clinica do Hospital das
Cilinicas da Faculdade ce Medicina da Uriversidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos, 225, 5° andar - CEP 05403
010 - Sdo Paulo — SP Fone 011 3CES 6442 Fax: 011 3069 5492 e-mail: cappesqg@hunet.usp.bor /

2@ 1.uSD br
Jutio

b 2L | 26+9 - -gANe LMIARIAL WTIANMUL 2re0 60 L0 02
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